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OZET

Amac: Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde cesitli solunum yolu or-
neklerinden izole edilen Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis ve
Haemophilus influenzae suslarmin spiramisine du-
yarhliginin arastirilmast amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 143 izolat dahil edilmis,
izolatlarm tiir dtizeyinde tanimlanmasi konvansiyonel
yontemlere ilaveten H. influenzae’da BBL Crystal N/H (BD
Diagnostic Systems, Sparks, MD), diger bakterilerde BD
Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi (BD Diagnostic
Systems, Sparks, MD) kullanilarak yapilnustir. Spiramisi-
nin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri sivi
mikrodiltisyon yontemi ile, S. pneumoniae ve S. pyogenes
izolatlarmda direnc fenotipi D zon testi ile arastirilmistir.

Bulgular: Spiramisin MIK degerleri 50 S. pneumoniae izo-
latindan 42’sinde (%84), 24 S. pyogenes izolatinin tii-
miinde (%100) <1 mg/L bulunmustur. On sekiz M. ca-
tarrhalis izolatinin 9'unda (%50) 1 mg/L, 9unda (%50)
2 mg/L olmak tizere ttimiinde (%100) MIK degerleri

<4 mg/L saptanmustir. Elli bir H. influenzae izolatimn
50’sinde (%98) MIK degeri >4 mg/L tizerinde bulun-
mustur. Eritromisin direnci saptanan 18 S. pneumoniae
izolatndan 11'inde (%61) yapisal MLSB fenotipi ve
7sinde (%39) M fenotipi belirlenmistir. Spiramisin
MIK araliklar, eritromisine duyarh saptanan izolatlarda
<0,06-0,12 mg/L, yapisal MLSB direnci olan izolatlarda
0,06->64 mg/L ve M fenotipi olan izolatlarda <0,06-0,12
mg/L saptanmustir. Yirmidort S. pyogenes izolatindan
yalmzca birinde (%4) eritromisin direnci (indtiklenebilir
MLSB fenotipi) saptanmus ve bu izolatta spiramisin MIK
degeri 0,06 mg/L olarak belirlenmistir.

Sonug: Spiramisin M. catarrhalis, eritromisine direncli
S. pneumoniae ve S. pyogenes izolatlart da dahil énemli
solunum yolu patojenlerine oldukea etkili bulunmus
olup, spiramisin duyarhlik durumu goz ontinde bu-
lundurularak alt ve tist solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde secenekler arasinda degerlendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: Spiramisin, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae, duyarhlik Nobel
Med 2014; 10(2): 25-30
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SPIRAMYCIN SENSITIVITY IN RESPIRATORY
TRACT PATHOGENS

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to investigate
the sensitivity to spiramycin of Streptococcus pneumoniae,
pyogenes, Moraxella
Haemophilus influenzae strains isolated from various

Streptococcus catarrhalis  and
respiratory tract specimens at the Karadeniz Technical

University School of Medicine Hospital.

Material and Method: One hundred forty-three isolates
were included. In additional to conventional techniques,
identification of isolates at species level were established
using BBL Crystal N/H (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD) for H. influenzae and the BD Phoenix automated
microbiology system (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD) for other bacteria. Spiramycin minimal inhibitory
concentration (MIC) values were investigated using the
broth microdilution method, and with the D zone test for
detection of resistance phenotypes in S. pneumoniae and
S. pyogenes isolates.

Results: Spiramycin MIC values were <1 mg/L in 42

(84%) of the 50 S. pneumoniae isolates and all 24 (100%)
of the S. pyogenes isolates. MIC values were <4 mg/L in
all 100%) 18 M. catarrhalis isolates, 1 mg/Lin 9 (50%)
and 2 mg/L in 9 (%50). Spiramycin MIC values were
>4 mg/L in 50 (98%) of the 51 H. influenzae isolates.
Structural MLSB phenotype was identified in 11 (61%)
of the 18 erythromycin-resistant S. pneumoniae isolates
and M phenotype in 7 (39%). Spiramycin MIC ranges
were <0.06-0.12 mg/L in erythromycin-sensitive isolates,
0.06->64 mg/L in structural MLSB-resistant isolates and
<0.06-0.12 mg/L in M phenotype isolates. Erythromycin
resistance was determined in only one (4%) of the 24 S.
pyogenes isolates (inducible MLSB phenotype).

Conclusion: Spiramycin was quite effective against major
respiratory tract pathogens, including M. catarrhalis and
erythromycin-resistant S. pneumoniae and S. pyogenes.
In the light of this sensitivity status, spiramycin may be
considered among the treatment options for upper and
lower respiratory tract infections.

Key Words: Spiramycin, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus — pyogenes,  Moraxella
Haemophilus influenzae, susceptibility Nobel Med 2014;
10(2): 25-30

catarrhalis,

GiRiS

Solunum yolu enfeksiyonlarinda makrolidler sik kul-
lanilan antibiyotiklerdir. Makrolidler 14, 15 ve 16
tiyeli lakton halkasi olan makrolidler olarak ayril-
maktadir. Eritromisin, diritromisin, roksitromisin ve
klaritromisin 14 tyeli, azitromisin 15 tyeli, josamisin,
spiramisin, rokitamisin ve midekamisin asetat 16 tye-
li makrolidlerdir. Makrolidler duyarlilik ve klinik etki-
leri bakimindan bir btitiin olarak degerlendirilmemeli
ve gruplar arasindaki farkhiliklar dikkate alimmalhidir.!

Makrolid grubu antibiyotiklerden birisi olan spirami-
sin 16 tyeli lakton halkast ile buna eklenmis ti¢ seker-
den olusmustur. Diger makrolid antibiyotiklere ben-
zer sekilde ribozomun 50S alt birimine baglanarak
peptidil-tRNA translokasyonunu engelleyerek protein
sentezini inhibe eder.? Streptokoklar, pnémokoklar,
Legionella spp., Moraxella catarrhalis ve Mycoplasma
pneumoniae gibi solunum yolu patojenlerinin ¢ogu-
na karsi etkilidir. Yan etkilerinin az olmast, iyi tolere
edilmesi, hiicre ve dokularda yiiksek diizeylere ulas-
masl, solunum sisteminde dagiliminin iyi olmasi ve
postantibiyotik etkisinin uzun olmasi tst ve alt solu-
num yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen
antibiyotikler olmasini saglamaktadir. Ozellikle son
yillarda immitin yetmezlikli hastalarnn sayisinda artis,
Streptococcus pneumoniae’de beta-laktam antibiyo-

tiklere, Streptococcus pyogenes'de eritromisine karsi
artan direnc oranlari, spiramisinin eritromisin ve di-
ger makrolidlere karst direncli bakterilerde de etkili
olabilmesi solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde spiramisin kullanimini ¢n plana ¢ikarmistir.>*
Buna karsihk son yillarda spiramisinin stk gortlen
solunum yolu patojenlerine etkinliginin arastirildig
calisma sayist son derece sinirlidir.*® Bu calismada so-
lunum yolu drneklerinden izole edilen S. pneumoni-
ae, S. pyogenes, Moraxella catarrhalis ve Haemophilus
influenzae suslarinin spiramisine duyarhliginin arasti-
rilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD
Bakteriyel izolatlar

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Mikro-
biyoloji Laboratuvarinda 2008-2013 yillar1 arasinda
farkl yaslarda hastalarin cesitli solunum yolu érnek-
lerinden izole edilen 50 S. pneumoniae, 51 H. inf-
luenzae, 24 S. pyogenes ve 18 M. catarrhalis olmak
tizere toplam 143 izolat calisildi. Ornek kalitesi deger-
lendirilerek enfeksiyon etkeni olarak rapor edilen ve
her hastadan ilk izolat ¢calismaya dahil edildi.

Katalaz negatif, alfa hemolitik, optokin diskine (5 pg)
(Bioanalyse, Ttrkiye) duyarh, %2’lik sodyum deoksi-
kolatda eriyen, mum alevi seklinde gram-pozitif
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diplokoklar S. pneumoniae olarak tanmimlandi. Ciko-
latamst agarda treyen fakat %5 koyun kanh agarda
tiremeyen, triptikaz soy agarda X+V faktorleri diskle-
rinin (Bioanalyse, Ttirkiye) etrafinda tireme gosteren,
oksidaz pozitif, kii¢tik pleomorfik gram-negatif basiller
H. influenzae olarak degerlendirildi. Katalaz negatif,
beta hemolitik, basitrasin diskine (0,04 U) (Bioanalyse,
Ttrkiye) duyarll ve L-pirolidonil-p-naftilamid (PYR)
testi pozitif gram-pozitif koklar S. pyogenes olarak ta-
nimlandi. Katalaz, oksidaz ve DNaz testi pozitif, agar
yuizeyinde buz-hokeyi topu gibi kayan koloniler olus-
turan, gram-negatif diplokoklar M. catarrhalis olarak
degerlendirildi. izolatlarn ttir diizeyinde tamimlanmast
konvansiyonel yontemlere ilaveten H. influenzae’da
BBL Crystal N/H (Neisseria/Haemophilus) (BD Diag-
nostic Systems, Sparks, MD), diger bakterilerde BD
Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi (BD Diagnos-
tic Systems, Sparks, MD) kullanilarak yapilds. Izolatlar,
calisma yapilana kadar -80°C'de dondurucuda bon-
cuklu bakteri saklama viallerinde saklandu.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri ve beta-laktamaz
saptanmast

Spiramisinin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerleri, S. pneumoniae, S. pyogenes, H.influenzae
ve M. catarrhalis icin Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)’da 6nerilen sivi mikrodiltisyon
yontemi ile saptandi.”® Steril U tabanli plaklarda, her
bir bakteri icin uygun besiyerlerinde spiramisinin
(Henan Topfond Pharmaceutical Co., Ltd.) 64 mg/L-
0,06 mg/L arast iki katli seri diltisyonlar hazirlandu. S.
pneumoniae, S. pyogenes ve M. catarrhalisin %5 ko-
yun kanl agarda, H.influenzae'nin cikolatamsi agarda
24 saatlik bakteri kilttirlerinden 0,5 McFarland bu-
lanikligina esit bakteri stispansiyonu hazirlanip son
inokulim konsantrasyonu 5x105 cfu/mle ayarlandi.
S. pneumoniae ve S. pyogenes izolatlart %2,5-5 lize
kan ve spiramisinin seri diltisyonlarini iceren katyon
eklenmis Mueller-Hinton sivi besiyerine ekildi. S.
pneumoniae ATCC 49619 kontrol susu olarak kul-
lanildi. Cikolatamsi agarda tireyen H. influenzae izo-
latlar1 spiramisinin seri diliisyonlari-ni iceren Haemop-
hilus test besiyerine ekildi. H.influenzae ATCC 49247
ve ATCC 49766 kalite kontrol suslar olarak kullanildi.
M. catarrhalis izolatlan spiramisinin seri diliisyonlar-
ni1 iceren katyon eklenmis Mueller-Hinton sivi besiye-
rine ekildi. Enterococcus faecalis ATCC 29212 kalite
kontrol susu olarak kullanildi. Ttim bakteriler 35°C’de
normal atmosfer kosullarinda 20-24 saat inktibe edi-
lerek, gozle treme gortlmeyen en dusiik antibiyotik
konsantrasyonlart MIK olarak belirlendi.

S. pneumoniae izolatlarinin penisiline duyarhhig: oksa-
silin diski (1 pg) ve E test ile CLSI standartlarina uy-
gun olarak belirlendi.’ S. pneumoniae ve S. pyogenes
izolatlarinda direng fenotipi, eritromisin (15 pg) ve

Tablo 1: Bakterilerin izole edildigi Klinik rnekler

Klinik Ornekler

Bakteri Tiirleri

Bo.S |BuS | KS | B BAL | TA T
Streptococcus
pneumoniae (n=50) 3| % | M 8 9
Streptococcus
pyogenes (=24) 8 9 3 4
Moraxella
catarrhelis (n=18) 1|10 1 3
Haemaphilus
influenzae (n=51) 1| 3 7 19

TA: Transtrakeal Aspirat, T: Torasentez

Bo.S: Bogaz siriintiisti, Bu.S: Burun siirintiist, K.S: Kulak stirtntisti, B: Balgam, BAL: Bronkoalveolar Lavaj,

Klindamisin (2 pg) diskleri merkezler arast 15-20 mm.
olacak sekilde yerlestirilerek %5 koyun kanh Mueller-
Hinton agar besiyerinde (BD Diagnostic Systems,
Sparks, MD) D zon testi ile arastirildi.®!® Eritromisin
ve klindamisinin her ikisinde diren¢ goriilmesi yapi-
sal MLSB fenotipi, klindamisin inhibisyon zonunun
eritromisine bakan tarafinda kintlesme gortilmesi
indiiklenebilir MLSB fenotipi ve eritromisine direncli
klindamisine duyarl izolatlar M fenotipi olarak deger-
lendirildi. H.influenzae ve M. catarrhalis izolatlarinda
beta-laktamaz aktivitesi nitrosefin disk (Oxoid, UK)
testi ile arastirildi.

BULGULAR

Bakterilerin izole edildigi orneklere gore dagilimu
Tablo 1'de, test edilen izolatlarda spiramisin MIK
degerlerinin dagilimi Tablo 2’de, MIK50 ve MiK90
degerleri Tablo 3'te verildi. Calisilan izolatlarin ¢ogu
alt solunum yolu izolatlariyd:r (Tablo 1). Elli S. pne-
umoniae izolatindan 42’sinde (%84), 24 S. pyogenes
izolatimin timtinde (%100) spiramisin MIK degerleri
<1 mg/L bulundu. On sekiz M. catarrhalis izolatinin
9unda (%50) 1 mg/L, 9unda (%50) 2 mg/L olmak
tizerinde tiimiinde (%100) MIK degerleri <4 mg/L
saptandi. Elli bir H. influenzae izolatinda ise MIK de-
geri <1 mg/L olan izolat saptanmayip 50’sinde (%98)
MIK degeri >4 mg/L tizerinde bulundu (Tablo 2). Elli
S. pneumoniae izolatindan 18'inde (%36) eritromisine
direng, 20'sinde (%40) penisiline diren¢ ve 10’unda
(%20) penisiline orta duyarhlik saptandi. Eritromisin
direnci saptanan S. pneumoniae izolatlarindan 11’inde
(%61) yapisal MLSB fenotipi, ve 7’sinde (%39) M fenoti-
pi belirlendi. Indiiklenebilir MLSB fenotipi saptanmadi.

Yirmi dort S. pyogenes izolatindan yalnizca l'inde
(%4) eritromisin direnci ve indtiklenebilir MLSB fe-
notipi saptandi. Bu izolatta spiramisin MIK dege-
i 0,06 mg/L olarak belirlendi. Ellibir H. influenzae
izolatinin 2’si (%4), 18 M. catarrhalis izolatinin 16’s1
(%89) beta-laktamaz pozitif bulundu. Beta laktamaz
pozitifligi ile spiramisin MIK degerlerinde yiikselme
arasinda bir iligki saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 2: Spiramisin MIK degerlerinin dagilimi
Bakteri Tiirleri WK (mgl)
<006| 012 [ 025 (05| 1 |2 |4 |8 |16 |32 |>64

S. pneumoniae (n=50) | 32 9 1 2 2 |4

S. pyogenes (n=24) 8 15 1

M. catarrhalis (n=18) 919

H. influenzae (n=51) T (17]28)4
Tablo 3: Spiramisinin MIK50 ve MIK30 degerleri
Bakteri Tiirleri n MI(I:nAg;:;IQI (“:IIQ';E ('\lﬂiglﬁ’_")
S. pneumoniae timi 50 | <006>64 | <006 32
Eritromisine duyarl 32 <0,06-0.2 <006 | 012
Yapisal MLSB fenotipi 11 0,06->64 32 >64
M Efluks fenotipi 7| <008-012 | <006 | <006
Penisilin duyarli (MIK<008 mg/L) | 20 | <008-012 | <008 | <006
Penisilin orta duyarll (MK 0.12-1 mg/L) | 10 <0,06-32 <006 | 012
Penisilin direngli (Mik=>2 mg/L) 20 | <006>64 | <006 >B4
S. pyogenes tiimil 24| <006-05 012 012
M. catarrhalis timi 18 1-2 1 2
Beta-laktamaz pozitif 16 1-2 1 2
Beta-laktamaz negatif 2 1-2 1 2
H. influenzae timi o1 4-64 32 32
Beta-laktamaz pozitif 2 32-64 32 64
Beta-laktamaz negatif 49 4-64 32 32

TARTISMA

Makrolid kullanmiminda artis makrolid direncinde arti-
st da beraberinde getirmekte ve diren¢ énemli bir so-
run olusturmaktadir. Makrolidlere diren¢ metilasyon
veya mutasyonla hedef bolge degisikligi, antibiyotigin
akdf efluks pompast ile disart atulmast ve inaktivas-
yonu olmak tizere baslica ti¢ mekanizma ile gelis-
mektedir. Bakterilerde bu ti¢ mekanizmanin siklig1 ve
klinik etkileri degisebilmektedir. S. pneumoniae ve S.
pyogenes’de ilk iki mekanizma en sik goriilen direng
mekanizmalarint  olusturmaktadir.!' Antibiyotiklerin
ribozomal hedef bolgelerinin metilasyonu aracith@ ile
gelisen diren¢ makrolid, linkozamid ve streptogramin
B direncine neden olmakta ve MLSB fenotipi olarak
adlandinlmaktadir. MLSB fenotipi yapisal veya indiik-
lenebilir olabilmektedir. Yapisal MLSB fenotipi yiiksek
diizeyde dirence neden olarak, 14, 15, 16 tyeli makro-
lidlere, linkozamidlere, klindamisine ve streptogramin
Bye karsi ¢capraz dirence neden olmaktadir.''? Indiikle-
nebilir MLSB direnci ise bakteri tiirleri arasinda farklilik
gosteren karmasik fenotiplere yol agmaktadir. Ornegin

Staphylococcus spp.’de 14 ve 15 tiyeli makrolidlerde
dirence neden olurken 16 tiyeli makrolidlere duyarhilik
devam etmekte, Streptococcus spp.’de ise 14 ve 15 tyeli
makrolidlerde diren¢ veya orta duyarhhk gozlenirken,
16 tyeli makrolidler duyarli, orta duyarh veya direncli
olabilmektedir."" Efluks aracihig ile gelisen direnc ise M fe-
notipi olarak adlandinlmakta, 14 ve 15 tiyeli makrolidlere
dustik duizeyde direng gozlenirken, 16 tyeli makrolidler
genellikle etkilenmemektedir."?

Makrolidlere karst diren¢ analizi cografik bolgelere
gore yapilmalidir. Yapisal MLSB fenotipinin baskin ol-
dugu bolgelerde eritromisin duyarliligr diger makro-
lidlere direncin iyi bir gostergesi olabilirken M efluks
fenotipi gibi diger diren¢ mekanizmalarinin baskin ol-
dugu bolgelerde 16 tiyeli makrolidler ayrica test edil-
meden direng saptanamamaktadir."® Bununla birlikte
uluslararast gecerliligi olan sinir degerlerin bulunma-
masl spiramisin gibi 16 tiyeli makrolidlere direncin
belirlenmesini  zorlastirmaktadir.* Yalnizca Fransa
klavuzunda stafilokoklar ve anaerop bakterilerde spi-
ramisin i¢in <1 mg/L duyarhlhk >4 mg/L diren¢ sinir

degerleri olarak bildirilmektedir.*'*

Pnomokoklarda giderek artan penisilin direnci, so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde makrolid-
lerin kullanimimi artirmistir. Ozellikle otitis media
tedavisinde pnomokoklara en az etkili makrolid olan
azitromisinin yaygin kullanilmasi makrolidlerde di-
ren¢ gelismesine neden olmustur.”” Calismamizda S.
pneumoniae izolatlarinda eritromisin direnci %36
bulunmustur. Turkiye’de yapilan c¢alismalarda da
pnomokoklarda eritromisin direncinin %4-40 arasin-
da degistigi, M efluks aracih direnci takiben, yapisal
MLSB fenotipinin en yaygin gortilen makrolid direng
fenotipi oldugu gortlmektedir.'®'® Makrolid direnci
ile ilgili calismalarda genellikle spiramisinin duyarl-
lik durumu arastirilmamustir. Spiramisin 16 tyeli bir
makrolid oldugundan 14 ve 15 tyeli makrolidlerden
farkl ozelliklere sahip olup, eritromisin direncli sus-
lara etkili olabilmektedir.>* Sonuclarimiz bu bilgiyi
desteklemektedir. Calismamizda S. pneumoniae izo-
latlarmin %84’tinde spiramisin MIK degerleri 1 mg/L
veya altinda saptanmistir. Calismamizda da en sik direng
fenotipi yapisal MLSB fenotipi (%61) ve ikinci sikhkta M
efluks fenotipi (%39) olarak bulunmustur. Eritromisi-
ne duyarli saptanan izolatlarda spiramisin MiK aralig:
<0,06-0,12 mg/L (MIK50 0,06, MIK90 0,12) bulun-
mustur. S. pneumoniae’de makrolid diren¢ fenotipine
gore spiramisin MIK degerleri incelendiginde makro-
lidlere yapisal MLSB direnci olan izolatlarda spirami-
sin MIK araligi 0,06-264 mg/L (MIK50: 32, MIK90:
>64) ve M fenotipi olan izolatlarda MiK arah@ <0,06-
0,12 mg/L (MIK50: 0,06, MIK90: 0,06) saptanmistir.
Mazzariol ve ark. calismamizla uyumlu olarak erit-
romisine duyarh izolatlarda spiramisin MIK araligim
<0,06-8 mg/L (MIK50: <0,06, MIK90: 0,12),
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yapisal MLSB direnci olan izolatlarda spiramisin MIK
araligim <0,06->256 mg/L (MIK50: 128, MIK9O:
>256) ve M fenotipi olan izolatlarda <0,06-1 mg/L
(MIK50: <0,06, MIK90: 0,12) olarak bildirmislerdir.*

Calismamizin sonucunda penisiline duyarh izolatlar-
da spiramisin MIK arah@ <0,06-0,12 mg/L (MIK50:
<0,06, MIK90: <0,06), penisiline orta duyarh izolat-
larda spiramisin MIK araligi <0,06-32 mg/L (MIK50:
<0,06, MIK90: 0,12) ve penisiline direncli izolatlar-
da spiramisin MIK araligi <0,06->64 mg/L (MIK50:
<0,06, MIK90: >64) saptanmustir. S. pneumoniae’da
penisilin direnci ve makrolid direnci arasinda bir ilis-
ki oldugu, penisilin MiK’i <0,06 mg/L olan izolatlarda
makrolidlerin MIK9O0: degerinin genellikle 0,12 gibi
disiik, penisiline orta derecede duyarh (MIK 0,12-1
mg/L) veya direncli izolatlarda (MIK >2 mg/L) genel-
likle makrolidlere de diren¢ oldugu bildirilmistir.'?
Fakat bu calismalarda genellikle eritromisin gibi di-
ger makrolidler degerlendirilmistir. Penisiline duyarh
S. pneumoniae izolatlarinda spiramisinin MIK50 ve
MIK90 degerleri 0,03 bildirilirken, penisiline direncli
izolatlardaki MiK degerleri bildirilmemistir.*?

Calismamizda penisiline direngli izolatlarda spirami-
sin MIK degerlerinin de ytiksek oldugu saptanmus-
tir. Cahsmamizda S. pyogenes izolatlarinin yalnizca
%4tinde eritromisin direnci ve indtiklenebilir MLSB
fenotipi saptanmisuir. Bu izolatta spiramisin MiK’i dii-
stik (0,06 mg/L) bulunmustur. Ulkemizde S. pyogenes
izolatlarinda makrolid direncinin %1-%9 arasinda de-
gistigi bildirilmektedir.®!8-2!

Turkiye’de S. pyogenes izolatlarinda en yaygin go-
rilen makrolid direng tipi M fenotipini takiben in-
dtiklenebilir MLSB fenotipi olarak saptanmistir ki
bu fenotiplerin saptandigi izolatlarda ¢calismamiz ile
uyumlu olarak 16 tyeli makrolidlere duyarlilik sti-
rebilmekte, eritromisin direnci 16 tiyeli makrolidlere
direnci yansitmamaktadir.*©

Makrolidlerin M. catarrhalis’e kars: etkinligi genellik-
le iyidir ve MIK90 degerleri <2 mg/L spiramisin MIK
aralig1 1-4 olarak bildirilmektedir.* Calismamizda da
benzer sekilde MiK araligi 1-2 mg/L, MIK50 ve MIK90
degerleri sirasiyla 1 mg/L ve 2 mg/L olarak saptanmis-
tir. M. catarrhalis izolatlarimin %88,9'u beta-laktamaz
pozitif oldugundan spiramisin MIK degerleri daha
cok beta-laktamaz pozitif izolatlart yansitmaktadir
fakat beta-laktamaz pozitif izolatlar da dahil MiK'i 2
mg/L'in tizerinde olan izolat bulunmamistir. Riou ve
ark. benzer sekilde M. catarrhalis suslarinda beta lak-
tamaz pozitifligi ve spiramisin direnci arasinda iliski
saptanmadigini bildirilmislerdir.”?

S. pyogenes ve M. catarrhalis izolatlanmn ttimiinde

MIK50 ve MIK9O degerleri etkinlik siurlar icinde olup,
spiramisin bu etkenlere bagh solunum yolu infeksiyon-
larmin tedavisinde veya penisilin allerjisi olan hastalarda
tercih edilecek antibiyotikler arasinda yer alabilir.

Calismamizda H. influenzae’da MiK50 ve MIK90 de-
gerleri 32 mg/L saptanmis olup, izolatlarda beta-lak-
tamaz pozitifligi yalnzca %4 oldugundan spiramisin
MIK degerleri daha ¢ok beta-laktamaz negatif izolatla-
11 yansitmaktadir. Cesitli calismalarda benzer sekilde
H. influenzae’da spiramisin MIK50 degeri 8, MIK90
degeri 16 gibi ytiksek olarak bildirilmistir. Beta lakta-
maz pozitif ve negatif suslar arasinda diger makrolid-
ler i¢in benzer MiK oranlart saptanmasina ragmen be-
ta-laktamaz pozitif suslarda spiramisin MIK degerleri
saptanmamistir.'> Spiramisin H. influenzae’ya karst
sinirh bir in-vitro aktivite gostermektedir.? Ashnda H.
influenzae makrolid, linkozamid, streptogramin B ve
ketolidlere kars: bir efluks pompasinin varlig ile int-
rinsek direncli olarak bilinmektedir. H. influenzae'nin
bazi ttrlerinde bu efluks pompasi yetersiz oldu-
gundan makrolidlerin MIK degerleri diisitk olarak
saptanmaktadir. Ozellikle azitromisin in-vitro etki-
si en fazla olan makrolid olarak bildirilmektedir. H.
influenzae’da makrolid efluks pompasinin klinik 6ne-
mi cok tartismalidir, baz1 arastirmacilar diistik MIK
degerlerinin 6nemli oldugunu savunurken bazilar
tedavide plasebo ile fark olmadigimi saptanugslardir.*
Baz1 arastirmacilar ise in-vitro ve in-vivo sonuclarin
uyumlu olmadigini spiramisinin H. influenzae’nin
neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinin teda-
visinde kullamldigini ve basarili sonuclar alindigimn
belirtmektedir. Tedavi basarisindaki nedenlerden biri
spiramisinin akciger ve bronsial sekresyonlardaki
konsantrasyonun ytiksek olmast olabilir. Enfeksiyon
sahasindaki antibiyotik konsantrasyonunun MiK de-
gerinin en az 4 kati olmasi arzulanmakta olup, spira-
misinde bu deger saglanmaktadir.>*

Genel olarak makrolidler, streptokokal farenjit veya S.
pneumoniae, S. pyogenes, M. catarrhalis ve H. influ-
enzae gibi patojenlerin énemli yer tuttugu otitis media
ve sintizit tedavisinde ilk secenek olarak énerilmemekle
birlikte, akut tist solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde amoksisilin kadar etkili bulunmustur.>2

Bu antibiyotikler M. pneumoniae, Coxiella burnetti,
Chlamydia spp. ve L. pneumophila gibi atipik etken-
lere etkili olduklarindan toplum kokenli pnomonile-
rin ampirik tedavisinde tercih edilebilecek antibiyo-
tiklerdir. Bununla birlikte penisiline alerjik hastalarin
solunum yolu enfeksiyonlarinda makrolidler ilk sece-
nek olarak tercih edilmektedir.”

SONUC

Calismamizda 16 tiyeli makrolidlerden biri olan spirami-
sin M. catarrhalis, eritromisine direncli S. pneumoniae
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ve S. pyogenes izolatlart da dahil onemli solunum

yolu patojenlerine oldukea etkili bulunmustur.

Spiramisin, duyarlilk durumu goz éntinde bulun-
durularak alt ve tist solunum yolu enfeksiyonlarinin

i | iLETigiM iGiN: Gillgin Bayramolu Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiitiesi Tibbi Mikrabiyoloji AD, 61080, Trabzon gulcinbay(@hotmail.com

tedavisinde secenekler arasinda degerlendirilebilir,

klinik ¢calismalarla da desteklenmelidir.

* Yazarlar herhangi bir ¢ikar iliskisi icinde bulunmadik-

larm bildirmistir.
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