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SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU ETKENLERi STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE VE STREPTOCOCCUS PYOGENES’'IN TELITROMISIN
VE 11 ANTIMIKROBIK iLACA iN VITRO DUYARLILIGI: e-BASKETT-II

SURVEYANS CALISMASININ TURKIYE SONUGLARI

IN VITRO SUSCEPTIBILITY OF RESPIRATORY ISOLATES OF
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE AND STREPTOCOCCUS PYOGENES TO
TELITHROMYCIN AND 11 OTHER ANTIMICROBIAL AGENTS: TURKISH
RESULTS OF e-BASKETT-Il SURVEILLANCE STUDY

Deniz GUR*, Liitfiye MULAZIMOGLU**, Serhat UNAL***
e-BASKETT-II CALISMA GRUBU****

OZET: Solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavinin gogunlukla ampirik
olmasi nedeniyle kullanimda olan antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarina iligkin
bdlgesel verilere gereksinim duyulmaktadir. e-BASKETT-Il stirveyansi bu amagla
Eyldl 2002 ve Haziran 2003 tarihleri arasinda bir gok farkl Glkede yurGtliimuis
cok merkezli in vitro bir aragtirmadir. Bu slrveyansin Tlrkiye bélimiinde,
18 merkezden toplanan 260 Streptococcus pneumoniae ve 312 Streptococcus
pyogenes solunum yolu izolatinin penisilin G, amoksisilin, sefuroksim, seftriakson,
eritromisin, klaritromisin, azitromisin, klindamisin, telitromisin, tetrasiklin,
levofloksasin ve vankomisine karsi in vitro duyarhliklari CLSI &nerilerine gore
disk difiizyon testi ile aragtinlmis ve MiK degerleri mikrodiliisyon testi ile
belirlenmistir. Eritromisine direncli olan izolatlarda polimeraz zincir reaksiyonu
ile makrolid direng genleri arastinlmigtir. S.pneumoniae’da izolatlarin %11.5’i
penisiline yuksek, %22.7’si orta direncli bulunmus, eritromisin, klaritromisin
ve azitromisin igin direngc orani %17.3 olarak belirlenmistir. izolatlarin
%21.5'i tetrasikline direncli bulunmus, levofloksasin ve vankomisine direng
g6zlenmemistir. Sadece bir izolat telitromisine orta duyarli (MiK=2pg/mL)
bulunmustur. Eritromisine direngli izolatlarin %77.8’'inde ermB, %17.8‘inde
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mefA, bir izolatta ise (%2.2) ermB ve mefA birlikte bulunmustur. S.pyogenes
izolatlarinin tim{ beta-laktamlara ve vankomisine duyarli bulunmus, bir izolat
levofloksasine orta dizeyde direng gdstermistir. S.pyogenes’de makrolidlere
direng izolatlarin %1.3'GUnde gbézlenmis, bunlann Gcinde mefA geni, bir izolatta
da ermB geni saptanmistir. Telitromisin, makrolidlere direncli solunum yolu
izolatlarinda yuksek bir in vitro aktivite gdstermistir. Sonug olarak e-BASKETT-I|
calismasi, Ulkemizde solunum yolu enfeksiyonu etkenlerine karsi kullanimda L
olan cesitli antimikrobik ilaglar ile telitromisinin kiyaslandigi en kapsamli in vitro i
calismalardan birini olusturmaktadir.

Anahtar sbzcukler: Solunum yolu izolatlari, antibiyotik direnci, telitromisin,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

ABSTRACT: In respiratory tract infections, therapy is often empirical and
there is a need for local data on the rate of resistance to available antimicrobials.
In this multicentre study which is a part of the international e-BASKETT-II
surveillance study, respiratory isolates of Streptococcus pneumoniae (n=260) and
Streptococcus pyogenes (n=312) collected between September 2002 and June
2003 from 18 hospitals in Turkey were tested against penicillin G, amoxicillin,
cefuroxime, ceftriaxone, erythromycin, clarithromycin, azithromycin, clindamycin,
telithromycin, tetracycline, levofloxacin and vancomycin. Antibiotic susceptibilities
were determined with disk diffusion method and confirmed with broth dilution
method following the CLSI guidelines. Isolates which were resistant to erythromycin
were genotyped by polymerase chain reaction. In S.pneumoniae 11.5% of the
isolates were highly and 22.7% were intermediately resistant to penicillin. Rate of
resistance to erythromycin, clarithromycin, azithromycin was 17.3%, and 21.5%
of the isolates were resistant to tetracycline. Resistance to levofloxacin and
vancomycin was not observed and only one isolate was found intermediately
resistant (MIC=2pg/mL) to telithromycin. Genotypes in erythromycin-resistant ;
isolates were ermB (77.8%), mefA (17.8%) and ermB+mefA (2.2%). S.pyogenes
isolates were uniformly susceptible to beta-lactams and vancomycin, and only
one isolate was intermediately resistant to levofloxacin. Macrolide resistance was
observed in 1.3% of the isolates and three out of these harboured the mefA gene.
One isolate with an MIC of 4ug/mL for telithromycin had ermB gene. Telithromycin
has demonstrated a good in vitro activity against macrolide-resistant respiratory
tract isolates. As a result, e-BASKETT-Il surveillance study has been one of the !
most extensive in vitro studies comparing telithromycin to available antimicrobial
agents for respiratory tract infections in Turkey.

Key words: Respiratory isolates, antimicrobial resistance, telithromycin,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.

GiRIiS
Toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin en énemli doért etkeni

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae
ve Moraxella catarrhalis'dir'2. Bu izolatlarda antibiyotiklere artan oranda gézlenen
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ve cografi konum ile zamana gore degisiklik gosteren direng, endige vericidir.
Uygun bir ampirik antibiyotik tedavisini segebilmek igin farkl cografi boélgelerde
belirli zaman araliklarinda direng oranlarinin belirlenmesi gerekmektedir®s.

e-BASKETT-I caligmasi 2001 yilinda yapiimis olan uluslararasi cok merkezli
bir sUrveyanstir. Temel amaci, toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonu
etkeni S.pneumoniae ve S.pyogenes'’in telitromisinin de iginde bulundugu cesitli
antimikrobik ilaglara kargi duyarlligini aragtirmak ve énemli direng fenotiplerinin
sikligini saptamaktir. e-BASKETT-I'den sonra direng geligimini izliemek ve zamana
gore kiyaslamak amaciyla 2002 ve 2003 yillar arasinda e-BASKETT-II galismasi
ydrGtlimdstar. In vitro duyarlilik testlerinin yaninda bu stirveyansta makrolid grubu
antibiyotiklere kargi direncin genetik mekanizmasi da arastirimistir.

Turkiye, e-BASKETT-I calismasinda 18 merkez ile yer almistir. Bu makalede
e-BASKETT-Il galigmasinin (HMR3647A/0009) Tiirkiye'ye iliskin verilerinin sunulmas:
amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligma, Turkiye'de 12 ilden 18 laboratuvarin katiimi ile gergeklestirildi,
Caligma stresi iginde (EylUl 2002-Haziran 2003) her laboratuvarda S.pneumoniae ve
S.pyogenes'in solunum yolu izolatlan ardigik olarak toplandi. Ust veya alt solunum
yolu enfeksiyonu tanisi alan hastalardan klinik olarak anlamii olan 6rnekler kabul
edildi. Bu érnekler, makroskopik olarak piriilan veya mukoplrilan olan, her alanda
<10 epitel hlcresi ve =25 I6kosit gorllen balgam (veya endotrakeal aspirasyon),
fiberoptik endoskopi ile alinan alveoler aspirasyon 6regi, bronsial firca érnegi,
bronkoalveolar lavaj (BAL), sinlis aspirati, parasentez ile alinan orta kulak sivisi, kulak
akintisi ve bogaz kulturt (S.pyogenes igin) olarak belirlendi. Her hastadan tek izolat
caligmaya dahil edildi. Bakteri tanisi her laboratuvarda rutin yéntemlerle yapildi.

Antibiyotik duyarlilik testleri, her merkezde disk difizyon yontemi ile NCCLS/CLSI
standartlarina gore uygulandi®. Ayni izolatlar referans merkeze (Drugs R&D, Fransa)
gonderilerek bakteri tanilar dogrulandi ve ayni antibiyotikler igin mikrodilisyon yéntemi
ile MIK degerleri saptandi. Bu amagla %3 lize at kani eklenmis Mueller-Hinton sivi
besiyeri kullanild, iki kat antibiyotik diliisyonlarini igeren mikroplaklar kullanima kadar
-70°C'da saklandi. Kullanilan antibiyotikler ve test edilen konsantrasyonlar séyle idi:
Penisilin G (0.03-16mg/L), amoksisilin (0.03-16mg/L), sefuroksim (0.03-16mg/L),
seftriakson (0.03-16mg/L), eritromisin (0.03-16mg/L), klaritromisin (0.03-16mg/L),
azitromisin (0.06-16mg/L), klindamisin (0.03-16mg/L), tetrasiklin (0.5-16mg/L),
telitromisin (0.03-16mg/L), levofloksasin (0.5-16mg/L), vankomisin (0.125-1mg/L).

Eritromisine direncli (MiKaO.Smg/L) bulunan izolatlar, referans laboratuvarda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile erm(A), erm(A) alt grup (TR), erm(B), erm(C)
ve mef(A) yoninden genotiplendirildi.

BULGULAR

Caligmaya 18 merkezden toplam 260 S.pneumoniae ve 312 S.pyogenes
izolati alinmigtir. S.pneumoniae suslar, balgam (%68.5), endotrakeal aspirat
(%11.6), BAL (%8.6), alveolar aspirasyon (%1.9), orta kulaktan ply (%6.2), kulak
akintisi (%0.8) ve sinls aspiratindan (%2.4) izole edilmistir.
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S.pneumoniae’ya karsi test edilen antimikrobik ilaglarin in vitro aktiviteleri
Tablo I'de gosteriimektedir. izolatlarn %11'i penisiline direncli (MIK=2ng/mL),
%22 7'si ise orta direncli (MiK<0.06-1pg/mL) bulunmustur. Kirkbes izolatta
eritromisin MIK degerleri duyarl sinirinin Gzerinde gikmigtir; bunlarin timu penisiline
orta direngli ya da direngli bulunmustur. Bu izolatlardan birinde telitromisin
MiK degeri 2ug/mL bulunmusg, digerlerinin timinde telitromisin MiK degeri
<0.5pg/mL olarak belirlenmigtir. Tim pnémokoklar levofloksasin ve vankomisine
duyarl bulunmustur. Antimikrobik ilaglarin S.pneumoniae’ya karsi MIK dagilimlan
Tablo I'de gdsteriimektedir.

Tablo I: Antimikrobik ilaglarnn S.pneumoniae’ya Karsi in Vitro Aktivitesi

MIK (ng/mL)

_ _ . Duyarli  Orta Duyarli  Direngli
Antimikrobik llag Dagiim MIK,, MIK,, % % %
Penisilin G <0.03-4 <0.03 2 65.8 22.7 11.5
Amoksisilin <0.03-4 <0.03 1 98.1 1.9 0
Sefuroksim <0.03-16 <0.03 4 81.1 0.4 18.5
Seftriakson <0.03-2 <0.03 1 95.8 4.2 0
Eritromisin <0.03->16 <0.03 >16 82.7 0 17.3
Klaritromisin <0.03->16 <0.03 >16 82.7 0.8 16.5
Azitromisin <0.06->16 <0.06 >16 82.3 0.8 16.9
Klindamisin <0.03->16 <0.03 >16 86.5 0 135
Tetrasiklin <0.5->16 <0.5 >16 78.5 i 20.4
Vankomisin <0.125-1 0.5 0.5 100 0 0
Levofloksasin <0.5-2 1 1 100 0 0
Telitromisin <0.03-2 <0.03 <=0.03 99.6 0.4 0

Tablo II: S.pneumoniae’da Antimikrobik laglarin MIK Dagilimlar (ug/mL)

Antimikrobik llag <003 006 0125 025 05 1 2 4 8 16 >16
Penisilin G 161 10 15 20 8 16 29 1

Amoksisilin 181 14 14 4 11 24 7 5

Sefuroksim 143 16 17 16 19 1 5 32 10 1
Seftriakson 168 18 22 4 7 30 11

Eritromisin 174 40 1 ) 3 3 1 1 32
Klaritromisin 211 3 1 2 6 2 1 1 2 31
Azitromisin 173* 40 1 2 5 1 1 1 36
Klindamisin 166 58 1 1 I 5 28
Tetrasiklin 193° 8 3 3 7 10 36
Vankomisin 9e 73 176 2

Levofloksasin 48> 207 5

Telitromisin 248 4 4 1 2 1

2 <006 pg/mL, 2 <0.5 pg/mL, ©<0.125 pg/mL.
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Genotiplendirme sonuglari (Tablo Ill) eritromisine direngli izolatlarda en sik
bulunan genin erm(B) oldugunu, bunu mef(A)'nin izledigini géstermistir. izolatlardan
birinde her iki gen birlikte bulunmus, bir izolatta ise genotip belirlenememistir.

S.pyogenes’e kargl antimikrobik ilaglarin in vitro aktivitesi Tablo 1V'de
gosterilmektedir. |zolatlarin timu beta-laktam antibiyotikler ve vankomisine duyarli
bulunmustur. Eritromisine direng dort izolatta (%1.3) saptanmig, bunlarin Gglinde
mefA geni, birinde ise ermB geninin bulundugu gésterilmistir. Eritromisine direngli
izolatlarin birinde telitromisin MiK degeri 4 pg/mL, birinde 1 pg/mL, ikisinde ise
0.5 pg/mL olarak izlenmigtir. izolatlardan birinde levofloksasine orta dizeyde
direng saptanmistir.

Tablo lll: Degisik Makrolid Direng Genotipindeki S.pneumoniae izolatlarinda
Telitromisin MIK Degerleri

Telitromisin MiK(ug/mL)

Genotip =0.08 0.06 0.125 0.25 0.50 1 2 Toplam (%)
ermB 32 1 1 1 35 (77.8)
mefA 2 3 2 1 8 (17.8)
ermB+mefA 1 1 (2.2)
Negatif* 1 1(22)

*ermB, mefA, ermC ve ermA genleri igin PCR negatif.

Tablo IV: Antimikrobik ilaglarin S.pyogenes’e Karsi in Vitro Aktivitesi

Duyarli  Orta Duyarll  Direngli

Antimikrobik ilag Dagilim* MiK*,, MiK* % % %

Penisilin G =0.03 <0.03 100 0 0
Amoksisilin <0.03 <0.03 100 0 0
Sefuroksim <0.03 =0.03 100 0 0
Seftriakson =0.03 <0.03 100 0 0
Eritromisin <003->16 =0.03 <0.03 98.7 0 1.3
Klaritromisin =0.03->16 =0.03 =0.038 98.7 0 1.3
Azitromisin <0.06->16 <0.06 <0.06 98.7 0 1.3
Klindamisin <0.03->16 <0.03 =0.03 98.7 0.6 0.6
Tetrasiklin <0.5->16 =05 8 89.4 0.6 10.0
Vankomisin <0.125->1 05 0.5 100 0 0
Levofloksasin <0.54 <05 1 99.7 0.3 0
Telitromisin <0.03-4 <0.03 <0.03 a a a

*pg/mL, ®NCCLS/CLSI tarafindan sinir deger verilmemis.

TARTISMA

Bu slrveyans galigmasinda, solunum yollar enfeksiyonlarindan izole
edilen S.pneumoniae ve S.pyogenes'e karsi ilk secenek olabilecek antimikrobik
ilaglarin in vitro etkisi arasgtirimistir. S.pneumoniae’de penisiline direncli veya
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orta dizeyde direngli olan izolatlarin orani %34.2 olarak bulunmustur. izolatlarin
%11.5' penisilinin ylksek konsantrasyonlarina direng gostermistir. Bu arastirmanin
sonuglar, e-BASKETT-| aragtirmasi sonuglari ile kiyaslanamamaktadir, zira bir
dnceki strveyansta yer alan Turkiye'ye ait izolatlarin sayisi gok dusdktur. Buna
karsin, Turkiye'de 1996 ve 1999 yillan arasinda toplanan 417 solunum yolu
izolatinda penisiline orta duzeyde direng %33.1, yiksek dlzeyde direng %3.1
olarak bildirilmistir’. Turkiye'de solunum yolu izolati S.pneumoniae’lar ile yapilan
diger bolgesel aragtirmalarda direng orani %20 civarinda bildiriimektedir. Buna
karsin galismanin yapildigi merkezlere gére direng oranlarinda buyuk degisiklikler
gozlenebilmektedir. Bazi merkezlerde yliksek dizeyde direncli izolat bildirilmezken,
bagka bir hastanede solunum yolu izolatlarinda %25.3 orta direng, %10.8 yuksek
direng bildirilmistir°, Bu aragtirma sonucunda bulunan penisiline direng orani,
Turkiye'den bildirilen diger galigmalara gore daha yuksektir.

S.pneumoniae'ya karg! eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve klindamisinin
in vitro aktivitesi benzer bulunmustur (%13.5-17.3). Her dért antibiyotigin l\/liK90
degerleri de >16 pg/mL'dir. Bu izolatlarin biri diginda tumu telitromisine duyarhdir.
Telitromisine orta duyarl olan bir izolat (MiK=2ug/mL) ayni zamanda penisiline
de direngli bulunmusg ve ermB geni igerdigi saptanmistir.

Ketolidler 6zgul olarak, makrolidlere direng kazanmig olan solunum
yolu izolatlarina kars! gelistirilmigtir'*'2. Telitromisin, Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik kullanim icin onay almis olan ilk ketolid
antibiyotiktir. Eritromisinin semisentetik bir tirevi olup bir cok penisiline ve
makrolide direngli streptokoklara karg! ylksek bir in vitro aktivite gostermektedir'®6.
S.pneumoniae'da makrolidlere karsi direnc, metilasyon ya da mutasyon sonucu
ribozomal hedefin degistirimesi veya ilacin aktif atimi sonucu olugmaktadir™®'’.
Metilasyon erm geninin kazaniimasi ile olusabilir; bu durumda eritromisine direng
ile birlikte diger makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin B antibiyotiklere de
capraz direng s6z konusudur (MLS; fenotipi). S.pneumoniae’da en sik belirlenen
determinant erm(B) geni iken erm(A) daha nadirdir. erm(B) nin kodladigi metilaz,
yapisal veya induklenebilir sekilde olusabilir ki bu, indiksiyona neden olan bir
makrolid varliginda aktive olmaktadir. Ketolidler kimyasal yapilari nedeniyle
induksiyona yol agmadigindan, indiiklenebilen direngten etkilenmemekte, sadece
yapisal tipte olan MLS, direnci ketolidlere direnc olusturmaktadir. Makrolidlere
direngte ikinci mekanizma mefA geni varliginda aktif atimin olugmasidir (M fenotipi).
M tipi direngten sadece 14 ve 15 Uyeli makrolidler etkilenmektedir®®.

e-BASKETT-ll galismasinda erm(B) geni igerdigi belirlenen, MIK degeri 2ug/mL
olan izolatta orta diizeydeki direncin yapisal olarak sentezlenen bu gene baglh
oldugu dustnulmustir. Tarkiye'deki gesitli arastirmalar, MLS, fenotipinin daha
yaygin oldugunu gostermistir'®*'. Sener ve arkadaslar®', makrolide direngli 76
izolattan 57'sinde yapisal, 19'unda ise induklenebilen MLS, direnci bildirmisler,
15 izolatta ise mef(A) genini géstermislerdir. Bu galismada da, makrolide direncli
izolatlanin gogunda erm(B) geni (%77.8), bulunmus, %1 7.8'inde mef(A) saptanmustir.
Bir izolatta makrolide direng determinantlarindan higbiri bulunamamigtir; bu da
bu izolatta direng mekanizmasinin ribozomal mutasyona bagl olabilecegini
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distndirmektedir. Telitromisin MIK dederinin s6z konusu izolatta 0.50 pug/mL
olmasi, diger bir deyigle izolatin eritromisine direncli, telitromisine duyarli bulunmasi
da bunu destekler niteliktedir'®. Buna kargin galismamizda, ribozomal mutasyonlar
arastinimadigindan daha kesin bir yorum yapmak uygun degildir.

S.pyogenes'de tetrasiklin diginda caligilan tim antibiyotiklerin iyi bir in vitro
antimikrobik aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. Tetrasikline karsi ise %10.6
oraninda bir direng saptanmigtir. Tlrkiye'de S.pyogenes'de makrolidlere direng
yUksek bulunmamaktadir. Cok merkezli bir caligmada solunum yolu izolatlarinda
azitromisine direng %1.9 oraninda g6zlenmistir2. Daha yakin zamanda yapilan
aragtirmalarda %2.6-4.2 arasinda degisen direng oranlar bildirilmistir2#25. Bu
caligmada dort izolat (%1.3) makrolidlere direngli bulunmus, bunlarin Ggtnin
mef(A) icerdigi gosterilmigtir. Telitromisin, atim pompasindan etkilenmeyen bir
antibiyotik olarak sunulmaktadir, ancak yakin zamanda telitromisinin atim yoluyla
S.pyogenes'den uzaklastirlabildigi bildiriimistir®®, Bununla birlikte bu mekanizma,
MIK diizeylerinde artiga yol agmakta ancak tam dirence neden olmamaktadrr.

S.pyogenes'de telitromisin igin MIK sinir degerleri CLSI kilavuzlarinda heniiz
yer almamaktadir; bu nedenle bu calismadaki izolatlar “direngli” ya da “duyarl’”
olarak gruplanmarmigtir. Buna karsin telitromisin MIK degerlerinin, eritromisine direngli
izolatlarda duyarli olanlara gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir. erm(B) geni iceren
bir izolatta telitromisin MIK degeri 4ug/mL olarak bulunmus, mef geni igeren diger
izolatlarda ise telitromisin MIK degerlerinin daha dustk oldugu izlenmisgtir.

Telitromisin, makrolide direngli izolatlar da dahil, S.pneunoniae ve S.pyogenes
izolatlarina karg! iyi bir antimikrobik aktivite gostermistir ve solunum yolu sistemi
enfeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir segenek olabilir. Son yillarda kullanimda olan
antibiyotiklere kargi direngli bakteriyel patojenlerin sayica artigi, direng mekanizmalarina
dayanikli etki mekanizmasi ve/veya farmakokinetigi farkli yeni antimikrobik laclarin
geligtiriimesini gerekli kilmaktadir. Solunum yolu patojenlerine yonelik antienfektif
spektrumu yaninda telitromisin, en az iki etki mekanizmasina sahip oldugundan
direng mekanizmalarindan daha az etkilenmektedir. Oncelikle 50S ribozomda
peptidil transferaz ile etkilesime girerek protein sentezini inhibe etmekte, ikinci
olarak da Gram pozitif bakterilerde 50S alt biriminin olusmasini engellemektedir?22.
Bakterisidal etkisi yUksek olan tedaviler, direngli bakterilerin segimini 6nlemeleri
agisindan 6nemlidir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde telitromisin gibi
bakterisidal ilaclarin kullanimi bu yénden de énemli olabilir. Bununla birlikte bu
antibiyotigin de belirli patojenlere kargi etkinligini korudugundan emin olmak igin
belirli araliklarla direncin izlenmesi gerekmektedir?®®. Azitromisin ve klaritromisinin
kullanima girmesinden iki yil sonra S. pneumoniae'da hizl bir direng artigi gbzlenmis,
hendiz 2001 yilinda Klinik kullanima giren telitromisin icin direncte artis bildiriimemigtir'.
Sonug olarak, e-BASKETT gibi stirveyans calismalarinin belirli zaman dilimlerinde
cesitli mikroorganizmalarda antibiyotiklere direng oranlannin belirlenmesi ve belirli bir
antibiyotik iin direng artiginin izlenmesi yéniinden énemli oldugu digintlmuistr.,

TESEKKUR
Bu calismay destekleyen Aventis Pharma International firmasina tesekkiir ederiz.




8

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

S.PNEUMONIAE VE S.PYOGENES TELITROMISIN DUYARLILIGI

KAYNAKLAR

_Jacobs MR, Felmingham D, Appelbaum PC, Gruneberg N and the Alexander Project Group.

The Alexander Project 1998-2000: Susceptibility of pathogens isolated from community-acquired
respiratory tract infection to commonly used antimicrobial agents. J Antimicrob Chemother
2003; 52: 229-46.

. Baquero F, Barrett JF, Courvalin P, Morrissey |, Piddock L, Novick WJ. Epidemiology and

mechanisms of resistance among respiratory tract pathogens. Clin Microbiol Infect 1998; 4
(Suppl 2); S19-26.

_Inoue M, Kohno S, Kaku M, Yamaguchi K, Igari J, Yamanaka K. PROTEKT 1999-2000: A multicentre

study of the antimicrobial susceptibility of respiratory tract pathogens in Japan. Int J Infect Dis
2005; 9: 27-36.

. Felmingham D. The need for antimicrobial resistance surveillance. J Antimicrob Chemother 2002;

50 (Suppl 1): 1-7.

. Felmingham D, Feldman C, Hryniewicz W, et al. Surveillance of resistance in bacteria causing

community-acquired respiratory tract infections. Clin Microbiol Infect 2002; 8 (Suppl.2): 12-42.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. Performance standards for antimicrobial

susceptibility testing. 14" Informational Supplement. Approved Standard, M100-S14, 2004. NCCLS,
Wayne, Pa.

. Gur D, Giigiz B, Hasgelik G, et al. Streptococcus pneumoniae penicillin resistance in Turkey.

J Chemother 2001; 13: 541-5.

. Esel D, Sumerkan B, Kocagéz S. Epidemiology of penicillin resistance in Streptococcus pneurmoniae

isolates in Kayseri, Turkey. Clin Microbiol Infect 2001; 7: 548-52.

Ozakin C. Yimaz E, Heper Y, Akalin H, Gedikoglu S. Penicillin resistance in Streptococcus

pneumoniae. Clin Microbiol Infect 2001; 7 (Suppl 1) P893.

KugUkbasmac! O, Gonill N, Aktas Z, Gurol D, Berkiten R. In vitro activity of telithromycin
compared with macrolides and fluoroquinolones against Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae and Moraxella catarrhalis. Int J Antimicrob Agents 2003; 22: 497-501.

Leclercq R. Overcoming antimicrobial resistance: profile of a new ketolide antibacterial, telithromycin.
J Antimicrob Chemother 2001; 48 (Supp! T1): 9-23.

Bryskier A. Ketolides telithromisin, an example of a new class of antibacterial agents. Clin Microbiol
Infect 2000; 6: 661-9.

Ackermann G, Rodloff AC. Drugs of the 21st century: telithromycin (HMR 3647) the first ketolide.
J Antimicrob Chemother 2003; 51: 497-511.

Fogarty CM, Kohno S, Buchanan P, Aubier M, Baz M. Community-acquired respiratory tract
infections caused by resistant pneumococci: clinical and bacteriological efficacy of the ketolide
telithromycin. J Antimicrob Chemother 2003 51: 947-55.

Walsh F, Carnegy F, Willcock J, Amyes S. Comparative in vitro activity of telitromisin against

macrolide-resistant and -susceptible Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis and
Haemophilus influenzae. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 793-6.

Leclerq R, Courvalin P. Resistance to macrolides and related antibiotics in Streptococcus
pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 2727-34.

Lonks JR, Goldmann DA. Telithromycin: a ketolide antibiotic for treatment of respiratory tract
infections. Clin Infect Dis 2005; 40: 1657-64.

Amsden GW. Pneumococcal macrolide resistance- Myth or reality? J Antimicrob Chemother
1999; 44: 1-6.

Tait-Kamradt A, Davies T, Appelbaum PC, et al. Two new mechanisms of macrolide resistance in
clinical strains of Streptococcus pneumoniae from Eastern Europe and North America. Antimicrob
Agents Chemother 2000; 44: 3395-401.




20.

21.

22.

23.

24,

25

26.

27.

28.

29,

30.

31.

MIKROBIYOLOJi BULTENI 9

Gulay Z, Bigmen M, Gur D. Resistance mechanisms to macrolide antibiotics in erythromycin-
resistant Streptococcus pneumoniae in Turkey. 13" European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases, May 10-13, 2003, Glasgow, UK. Poster no: 1544.

Sener B, Késeoglu O, Gur D, Bryskier A. Mechanisms of macrolide resistance in clinical
pneumococcal isolates in a university hospital, Ankara, Turkey. J Chemother 2005: 17: 31-5.

Gur D, Ozalp M, Sumerkan B, et al. Prevalence of antimicrobial resistance in Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis and Streptococcus pyogenes: Results
of a multicentre study in Turkey. Int J Antimicrob Agents 2002; 19: 207-11.

Giftgi E, Dogru U, Guriz H, Aysev D, Ince E. Investigation of risk factors for tonsillopharyngitis with
macrolide resistant Streptococcus pyogenes in Turkish children. Pediatr Int 2002; 44: 647-51.

Akata F, Ozturk D, Tansel O, et al. Resistance to macrolides in group A streptococci from the
European Section of Turkey: genetic and phenotypic characterization. Int J Antimicrob Agents
2002; 20: 461-3.

Acikgdz ZC, Goger S, Tuncer S. Macrolide resistance determinants of group A streptococci in
Ankara, Turkey. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 110-2.

Cantén R, Mazzariol A, Morosini MI, Baquero F, Cornaglia G. Telithromycin activity is reduced
by efflux in Streptococcus pyogenes. J Antimicrob Chemother 2005: 55: 489-95.

Poehlsgaard J, Douthwaite S. Macrolide antibiotic interaction and resistance on the bacterial
ribosome. Curr Opin Invest Drugs 2003; 4: 140-8,

Champney WS. Bacterial ribosomal subunit synthesis: a novel antibiotic target. Curr Drug Targets
Infect Disord 2001; 1:19-36.

Goldstein F, Vidal B, Kitzis D. Telithromycin-resistant Streptococcus pneumoniae. Emerg Infect
Dis 2005; 11: 1489-90.

Stratton CW. Dead bugs don't mutate: susceptibility issues in the emergence of bacterial resistance.
Emerg Infect Dis 2003; 9:10-6.

Farrell DJ, Felmingham D. The PROTEKT Global Study (year 4) demonstrates a continued lack
of resistance development to telithromycin in Streptococcus pneurnoniae. J Antimicrob Chemother
2005; 56: 795-7.






