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Soru: Genel olarak bakterisidal (penisilin/sefalosporin gibi) ve bakteriostatik (klindamisin, makrolid gibi) antibiyotik kombinasyonlarinin antagonistik

ézellik gosterebilecegini biliyoruz. Invaziv grup A streptokok enfeksiyonunda duyarli olsa bile penisiline (veya sefalosporinlere) ek olarak klindamisin verilmesi
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Giris ve genel bilgiler: Bilindigi gibi bakterisit ilaclar 6zel-
likle aktif bolinen bakterilere en etkilidir. Bakteriyostatik ilag-
lar ise genellikle bakteri metabolizmasini inhibe ederek bu-
yime inhibisyonu yaparlar. Genel bir bilgi olarak bakterisit +
bakteriyostatik ila¢ kombinasyonu; bakterisidal ilacin potan-
siyel etkisini azaltarak genel bir etkinlik azalmasina yol agabi-
lir. Bu nedenle bu tip kombinasyonlar genelde antagonistik
olarak kabul edilir (1). Ancak bu genel durum, bazi klinik tablo
(invaziv grup A streptokoklarin yol actigi) ve etkenler (Grup
A streptokok; GAS, Streptococcus pyogenes), bazi durumlar-
da (stafilokok gibi) tam gecerli olmayabilir. Ayrica penisilinin
(bakteririsid) ve klindamisin (bakteriostatik) kombinasyonu-
nun, in-vitro anlamh aditif, sinerjistik veya antagonistik etki-
leri yoktur (2,3).

inokiilim etkisi (IE) genellikle laboratuvar sartlarinda or-
tamda normalde cok daha fazla bakteri varliginda, bakteriye
karsi minimal inhibitdr konsantrasyonda (MIC) anlamli artis
olarak tanimlanir (4). IE'nin tanimlanmasinda literatlirde de-
gisik kriterler kullanilabilir. Genellikle standart bakteri dan-
sitesinden 10 kat ve Uzeri canli bakteri konstantrasyonunun
varligi veya MIC'te artig veya zamana gore 6ldiirme hizlarinda
azalma, IE'nin degerlendirilme kriterleri arasinda kabul edil-
mistir (3). IE esas olarak laboratuvar sartlarindaki antibiyotik
etkisinin azalmasi olarak tanimlanir ancak bunun klinik karsi-
lig1 da vardir. Yani IE etkisinin olustugu sartlarda; normalde et-
kene (6rnegin, GAS gibi) etkili olan bir antibiyotikle (6rnegin,
penisilin veya sefalosporin gibi) klinik basarisizlik gelisebilir.
Bu cercevede IE, artmis bakteri dansitesi varliginda (in-vitro
veya in-vivo), antibiyotik etkisinde azalma olarak tanimlana-
bilir (5). Ortamda bakteri dansitesi beklenenden ¢ok yiiksek
ise normal standart doz antibiyotik konsantrasyonlarinda
bakteri populasyonu yasamaya devam edebilir (5). Klinik cer-
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cevede IE'nin olmasi, yanlis rezistans diistincesi dogurabilme-
si, yetersiz kalacak antibiyotik dozlanyla klinik basarisizlik ve
mortalite artisi, daha sonra direncli patojenlerin olusumuna
yol acabilmeleri agisindan arzu edilmez (5).

IE etkisi, genellikle penisilin ve diger beta-laktam antibiyo-
tiklerde daha fazla gorilir. IE genellikle aminoglikozid, kino-
lon, imipenem, kloramfenikol, klindamisin gibi antibiyotikler-
de daha az rastlanir (4).

Bazi antibiyotikler IE gbstermesine ragmen uygun dozda
verildikleri zaman (daha yiiksek doz gibi) enfeksiyon eradikas-
yonu saglayabilir. Bu gibi durumlarda, IE'ye bagl artan MIC
degerleri nedeniyle, antibiyotikle (sefalosporin veya aztreno-
am gibi), yiksek doz (standart MIC degerinin 5-20 kati yerine,
200-400 kati gibi antibiyotik konsantrasyonu saglayacak sekil-
de) tedavi gerekebilir (6). IE gbzlenme riski, ortamda bakteri
sayisi standarttan fazlaysa (standart bakteri konsantrasyonu;
genellikle 10° CFU/mL kabul edilir) (6rnegin, >10° CFU/mL
gibi), daha yuksektir (6). Deneysel GAS enfeksiyonunda, yiik-
sek inokulim varhginda, bakteriyel 6ldirmede, penisilinin
stirekli inflizyona kiyasla bolus seklinde verilmesi daha etkin
bulunmustur (3). Keza yine ayni laboratuvar agirlikh calisma-
da, yuksek bakteri dansiteli 6rneklerde, klindamisin ve trime-
toprim-sulfametaksazol daha etkin bir 6ldiirme saglamistir (3).

IE, ilk kez 1952'de Eagle tarafindan farelerde deneysel GAS
miyozitinde gosterilmistir. Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan
“Eagle effect” (Eagle etkisi) olarak da adlandirilabilir (7). Bu ca-
lismada, GAS miyozitinde hastaligin erken déneminde veya
enfeksiyon bdlgesinde disik sayida bakteri varken, penisilin
etkili olmus ancak enfekte kasta yuiksek sayida bakteri varken
veya ileri fulminan enfeksiyon déneminde verildiginde etkisiz
bulunmustur. Eagle, bu durumu inokilim etkisine (bakterinin
fizyolojik yasam durumu) baglamis, dokuda ytiksek bakteriyel
konsantrasyon varliginda (10”® CFU/gram), bakteriyel bliyG-
mede duragan kararli bir durum (Sitasyoner faz; organizmala-
rin fizyolojik durumu; physiologic state of organism) olusma-
siyla, penisiline artik duyarliligin kayboldugunu/azaldigini 6ne
sirmustir (7,8). Keza bu durum, baska deneysel calismalarda
da gosterilmis ve ylksek bakteriyel inokulim varliginda, bak-
teriostatik olan klindamisin ve eritromisin, bakterisid olan pe-
nisilinden daha etkili bulunmustur (8,9).

Bakteriyel yuksek inokilim ve birlikte giden duragan/
sitasyoner faz blyume ozellikleri, klinik sartlarda invaziv deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari, endokardit, menenijit, osteo-
myelit, abse ve diger derin doku enfeksiyonlarinda gorilebilir
ve koti klinik gidisle birliktedir (8). Gram pozitif ve gram ne-
gatif bakterilerin derin yerlesimli ve yilksek bakteriyel dansi-
teli enfeksiyonlarinda, bakteri jenerasyon sireleri (bakterinin
ikiye bolinme suresi) normal in-vitro Gremeye gére 60 kat

daha uzun olabilir ve bu yavas Ureyen bakteriler beta-laktam
antibiyotiklere artan bicimde daha toleransli olur (8). Yapilan
cahismalarda bakterilerin (GAS, Esherichia coli, Haemophilus
influenza gibi) eksponentiyal faz bliylimesinden sitasyoner faz
blylimesine gectiklerinde ylizeylerindeki penisilin baglayici
proteinlerinde (PBP) degisiklikler olabilir (8,10,11). Deneysel
GAS miyozitinde sitasyoner bilyiime fazinda PBP 1 ve PBP
4 duzeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica ortam-
da cok sayida bakteri varliginda sitasyoner fazda, penisilinin
PBP’lere baglanma afinitesi de azalmistir. Bu ¢cercevede penisi-
linin yani sira seftriakson ve diger beta-laktam antibiyotiklerin
etkisinin de azalacagi distnlebilir (8). Bu modelde penisilin
ve seftriaksona kiyasla, klindamisinin in-vitro aktivitesi daha
disik olmasina ragmen daha iyi in-vivo etkisi gozlenmistir
(8). Bu durum, bakteriyostatik protein sentez inhibitori olan
klindamisinin antibakteriyel etkisinin, PBP ekspresyon veya
afinitesinden etkilenmedigini disindurir (8). Klindamisin, M
protein sentezini veya bakteriyel ekzotoksinleri de azaltabilir
(8,12,13). Ayrica klindamisin konagin fagositozunu ve hiicre igi
oldirmesini de arttirabilir (14).

GAS enfeksiyonunda antibiyotik tedavi basarisizliginin ne-
denleri arasinda; bakterinin farkli populasyon dansiteleri ve
Ureme fazlarinda iken antibiyotik duyarlihginda degismenin
roli olabilecedi one sirilmustir. Bu olay IE olarak nitelen-
dirilmistir (3). Artmis bakteri dansitesi veya tedavi gecikmesi
durumunda IE daha belirgin olur (3,8). Paralel olarak artmis
inokilim varliginda MIC dlizeylerinde de artis olabilir (3). IE
Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinda da gézlenebilir, boy-
le bir durumda vankomisin + klindamisin ikili tedavisi ile daha
iyi klinik gidis saglanabilir (3).

Grup A streptokok (GAS; Streptococcus pyogenes), bakte-
risidal olan beta-laktam antibiyotiklere son derece hassastir.
Bununla birlikte, 6zellikle daha fazla sayida organizmanin bu-
lunabilecegi invaziv GAS enfeksiyonu olan hastalarda tek basi-
na penisilin tedavisi ile klinik basarisizliklar meydana gelebilir
(13,15).

Deneysel enfeksiyon calismalar, yiiksek bakteriyel inoki-
lim (7-9,16,17) ortaminda penisilin monoterapisi ile tedavi
basarisizhgr arasinda bir iliski gdstermistir. Genel olarak, be-
ta-laktam antibiyotiklerin hizla blylyen bakterilere karsi en
etkili olduguna inaniimaktadir. Ozellikle enfeksiyonun erken
evrelerinde ve ortamda asiri sayida bakteri olmadiginda etkin-
lik muhtemelen en yiiksektir. Ancak organizmalarin ¢ok hizli
bir sekilde ¢cogaldigi ve ortamda organizma konsantrasyon-
larinin arttigr durumlarda, bakteriyel ¢ogalma/bélinme hizi
relatif olarak yavaslar ve bakterisidal beta-laktam antibiyotik
etkisi relatif olarak azalir. Bu durum 6zellikle derin yerlesimli
enfeksiyon ortaminda (nekrotizan deri ve yumusak doku en-
feksiyonlari gibi) daha belirgin olabilir (7).
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Klinik deneyler yetersiz olmasina ragmen goézlemsel ca-
lismalardan elde edilen kanitlar, invaziv GAS enfeksiyonu-
nun tedavisi icin bir beta-laktam (hiicre duvarini inhibe eden
antibiyotik) + klindamisin (protein sentezini inhibe eden) ile
tedavinin, tek basina beta-laktamdan daha Ustiin oldugunu
gOstermektedir (2,18). Bunu destekleyen bazi calismalari su
sekilde 6zetlenebilir. Retrospektif bir calismada, invaziv GAS
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda (n= 56), yalnizca hicre duvarini
inhibe eden bir antibiyotik (6rnegin, beta-laktamlar) alan ¢o-
cuklarin %14'Unde, ek olarak klindamisinin eklendigi cocukla-
rin %84'linde ilk 24 saatte klinik diizelme saptanmistir (15). Bir
baska calismada, siddetli invaziv GAS enfeksiyonu (6rnegin,
streptokoksik toksik sok sendromu, nekrotizan fasiit, septik
sok, hipotansiyonlu seliilit) olan 84 yetiskin hastanin retros-
pektif bir calismasinda, beta-laktam tedavisine klindamisin ek-
lenmesi mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir (%15'e karsi
%39) (19). Bir baska retrospektif calismada, invaziv GAS enfek-
siyonu olan (n= 1079) hastalarda mortalite degerlendirilmis;
sadece beta-laktam antibiyotik alanlarda mortalite %11’ken
ek olarak, klindamisin alanlarda daha distik (%6.5) saptanmis-
tir (20).

invaziv GAS enfeksiyonu tedavisinde klindamisinin potan-
siyel avantajlari su sekilde 6zetlenebilir: Klindamisin etkinligi
inokllim boyutundan veya blylime evresinden etkilen-
mez, klindamisin bakteriyel toksin tretimini baskilar ve buna
baglh klinik olumsuz gidisi azaltir, klindamisinin beta-laktam
antibiyotiklere kiyasla uzun bir postantibiyotik etkisi vardir
(2,8,12,21-23).

Bu nedenlerle klindamisin, invaziv GAS enfeksiyonunda
veya streptokok kaynakli TSS'nin tedavisinde bir beta-laktam
antibiyotik ile birlikte kullanilmahdir. Bu kombinasyon antago-
nistik 6zellik gostermez, aksine degisik Greme fazindaki bak-
terilerin es zamanh 6ldirilmesine ve erken klinik iyilesmeye
katkida bulunur. Ancak toplumda sik goériilen non-invaziv GAS
enfeksiyonlarinda (GAS tonsilofarenijiti, basit streptokokal em-
petigo gibi), IE beklenmedigi icin sadece penisilin tedavisi ve-
rilir ve yeterlidir, klindamisin eklemeye gerek yoktur.

Ancak klindamisinin bakterisidal olmadigi ve bazi bélge-
lerde klindamisine GAS direnci arttidi icin tek ajan olarak kul-
lanilmamalidir (24,25). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'n-
de klindamisin ve diger makrolid-linkozamid-streptogramin
B (MLS) antibiyotiklerine yapisal veya indiiklenebilir direncli
artan sayida GAS izolati (%15 gibi) tanimlanmistir (24,26-28).
Avrupa'da da klindamisin ve MLS antibiyotiklerine karsi gide-
rek artan oranda yapisal veya induklenebilir direncli GAS izo-
lati tanimlanmistir (26). Cin'de, GAS izolatlarinda klindamisin
direnci daha yiksek (%94 gibi) saptanmistir (29).

invaziv GAS enfeksiyonunda tedavi, ampirik olarak basla-
mali ancak kiltlr sonuclarina gore tedaviye devam edilmeli-

dir. Hastada sepsis, streptokoksik toksik sok sendromu (TSS)
gibi tablolar, diger patojenlere bagl sepsis sendromlarindan
baslangicta klinik olarak ayirt edilemez. Bu nedenle ampirik
tedavi, yalnizca GAS'1 degil, ayni zamanda S. aureus’u (metisili-
ne direncli S. aureus dahil) ve gram-negatif basilleri de kapsa-
yacak sekilde, genis spektrumlu olmalidir. Ancak tedavi klttr
sonuclarina gore yonlendirilir. Stpheli streptokoksik TSS du-
stinlilen bir hastada baslangicta ampirik olarak, klindamisin +
vankomisin + (karbapenem veya piperasilin/tazobaktam gibi
penisilin/beta-laktamaz iceren bir antibiyotik) uygun olabilir
(2). Karbapenemler tolere edilemiyorsa, yerine florokinolon
kullanilabilir. Streptokokal TSS tanisi kesinlestikten sonra klin-
damisin + penisilin G verilir. Beta-laktam asiri duyarlihdi olan
hastalar icin (anafilaksi yoklugunda), penisiline alternatifler
arasinda sefotaksim veya seftriakson verilebilir. Beta-laktam-
lara anafilaksi 6ykisi olan hastalar icin penisilin alternatifleri
arasinda vankomisin veya daptomisin distnulebilir. Klinda-
misine direncli GAS varliginda, penisilin + linezolid verilebilir
(2). Klindamisin gibi linezolid de protein sentez inhibitoridur,
toksin Uretimini baskilar ve uzun bir post antibiyotik etkisi var-
dir (30-32). Klindamisinin aksine linezolid, beyin omurilik sivi-
sina iyi gecer (BOS/kan orani yaklasik %60-70) (33). Bu neden-
le merkezi sinir sistemini tutan invaziv GAS enfeksiyonlarinda
penisilin (veya 3. kusak sefalosporin) + linezolid kombinasyo-
nu akilci bir yaklagimdir.

Klindamisine duyarli GAS'a bagli invaziv streptokok en-
feksiyonunda penisilin ve klindamisin ile kombinasyon te-
davisi, hastalar klinik ve hemodinamik olarak en az 48 ile 72
saat stabil olana kadar (nekrotizan fasiiti yoksa, cocuk atessiz
oldugunda, klinik olarak iyi oldugunda ve sok veya toksik sok
sendromunun diger belirtileri olmadiginda) strdurilmelidir;
bundan sonra penisilin monoterapisi uygulanabilir (2).

Hastada gerekiyorsa cerrahi degerlendirme ve gerekir-
se nekrotik dokunun cerrahi eksplorasyonu ve rezeksiyonu
onemlidir (18).

GAS bakteriyemisi olan hastalar en az 14 giin tedavi edilir.
Ciddi yumusak doku enfeksiyonu (nekrotizan fasiit gibi) olan
hastalarda, tedavinin suresi, hastanin klinik yanitina baglidir.
Tedaviye genellikle cerrahi debridman sirasinda elde edilen
son pozitif kiltlrden itibaren 14 glin devam edilir. Genel ola-
rak GAS bakteriyemi veya invaziv enfeksiyonlarinda, optimal
antibiyotik tedavisi slresini ele alan klinik calisma yoktur ve
antibiyotik tedavisinin siresi bireysellestirilmelidir (2).

Sonug olarak: IE genellikle laboratuvar sartlarinda ortam-
da normalde ¢ok daha fazla bakteri varliginda, bakteriye karsi
minimal inhibitdr konsantrasyonda (MIC) anlamli artis olarak
tanimlanir. IE'nin [E etkisinin olustugu sartlarda (6rnegin, inva-
ziv GAS enfeksiyonu gibi); normalde duyarli olan bakterisit bir
antibiyotikle (6rnegin, penisilin veya sefalosporin gibi) klinik
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basarisizlik gelisebilir. Bunu 6nlemek icin bakterisit 6zellikli
penisiline (veya beta-laktam antibiyotige) ek olarak, klindami-
sin (bakteriostatik bir ajan) eklenmesi gerekir.

Genel bir bilgi olarak bakterisit + bakteriyostatik ilac kom-
binasyonu; genelde antagonistik olarak kabul edilir. Ancak bazi
durumlarda bu gecerli degildir. Klindamisin, invaziv GAS enfek-
siyonunda veya streptokok kaynakli TSS'nin tedavisinde bir be-
ta-laktam antibiyotik ile birlikte kullanilmalidir. Bu kombinasyon
antagonistik 6zellik gostermez, aksine degisik Greme fazindaki
bakterilerin es zamanli ldirilmesine ve erken klinik iyilesmeye
katkida bulunur. Ancak toplumda sik gorilen non-invaziv GAS
enfeksiyonlarinda (GAS tonsilofarenijiti, basit streptokokal em-
petigo gibi), IE beklenmedigi icin sadece penisilin tedavisi verilir
ve yeterlidir, klindamisin eklemeye gerek yoktur.

Kaynaklar

1. Ocampo PS, Lazar V, Papp B, Arnoldini M, Abel zur Wiesch P, Busa-Fe-
kete R, et al. Antagonism between bacteriostatic and bactericidal an-
tibiotics is prevalent. Antimicrob Agents Chemother 2014;58:4573-82.
https://doi.org/10.1128/AAC.02463-14

2. Stevens DL. Invasive group A streptococcal infection and toxic shock
syndrome: Treatment and prevention. In: Edwards MS, Wessels MR, Hall
KK (eds.) Available from: https://www.uptodate.com/contents/invasi-
ve-group-a-streptococcal-infection-and-toxic-shock-syndrome-treat-
ment-and-prevention? (Accessed date: 22 Subat 2023).

3. Marum D, Manning L, Raby E. Revisiting the inoculum effect for Strep-
tococcus pyogenes with a hollow fibre infection model. Eur J Clin Mic-
robiol Infect Dis 2021,40:2137-44. https://doi.org/10.1007/510096-021-
04262-x

4. Brook I. Inoculum effect. Rev Infect Dis 1989;11(3):361-8. https://doi.
0rg/10.1093/clinids/11.3.361

5. Tan C, Smith RP, Srimani JK, Riccione KA, Prasada S, Kuehn M, et al. The
inoculum effect and band-pass bacterial response to periodic antibi-
otic treatment. Mol Syst Biol 2012;8:617-28. https://doi.org/10.1038/
msb.2012.49

6.  Soriano F, Ponte C. Implications of the inoculum effect. Rev Infect Dis
1990:12:369. https://doi.org/10.1093/clinids/12.2.369

7. Eagle H. Experimental approach to the problem of treatment failure
with penicillin: I. Group A streptococcal infection in mice. Am J Med
1952;13:389-99. https.//doi.org/10.1016/0002-9343(52)90293-3

8. Stevens DL, Van S, Bryant AE. Penicillin-binding protein expression at
different growth stages determines penicillin efficacy in-vitro and in
vivo: An explanation for the inoculum effect. J Infect Dis 1993;167:1401-
5. https://doi.org/10.1093/infdis/167.6.1401

9.  Stevens DL, Gibbons AE, Bergstrom R, Winn V. The Eagle effect revisi-
ted: Efficacy of clindamycin, erythromycin, and penicillin in the treat-
ment of streptococcal myositis. J Infect Dis 1988;158:23-8. https://doi.
0rg/10.1093/infdis/158.1.23

10. Brown MR, Williams P. The influence of environment on enve-
lope properties affecting survival of bacteria in infections. Ann
Rev  Microbiol 1985;39:527-56.  https://doi.org/10.1146/annurev.
mi.39.100185.002523

11. Mendelman PM, Chaffin DO. Two penicillin binding proteins of Haemop-
hilus influenzae are lost after cells enter stationary phase. FEMS Microbi-
ol Lett 1985;30(3): 399-402. https://doi.org/10.1111/}.1574-6968.1985.
tb01118.x

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Gemmell CG, Peterson PK, Schmeling D, Kim Y, Mathews J, Wannama-
ker L, et al. Potentiation of opsonization and phagocytosis of Strepto-
coccus pyogenes following growth in the presence of clindamycin. J
Clin Investig 1981,67:1249-56. https://doi.org/10.1172/JCI110152

Stevens DL. Invasive group A streptococcus infections. Clin Infect Dis
1992;14:2-13. https://doi.org/10.1093/clinids/14.1.2

Peterson PK, Schmeling D, Cleary PP, Wilkinson BJ, Kim Y, Quie PG. In-
hibition of alternative complement pathway opsonization by group
A streptococcal M protein. J Infect Dis 1979;139:575-85. https.//doi.
0rg/10.1093/infdis/139.5.575

Zimbelman J, Palmer A, Todd J. Improved outcome of clindamycin com-
pared with beta-lactam antibiotic treatment for invasive Streptococcus
pyogenes infection. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1096-100. https://doi.
0rg/10.1097/00006454-199912000-00014

Stevens DL, Bryant AE, Yan S. Invasive group A streptococcal infec-
tion: New concepts in antibiotic treatment. Int J Antimicrob Agents
1994;4:297-301. https://doi.org/10.1016/0924-8579(94)90029-9

Yan S, Mendelman PM, Stevens DL. The in-vitro antibacterial activity
of ceftriaxone against Streptococcus pyogenes is unrelated to penicil-
lin-binding protein 4. FEMS Microbiol Lett 1993;110:313-7. https://doi.
0rg/10.1111/}.1574-6968.1993.tb06341.x

Stevens DL, Kaplan SL. Invasive group A streptococcal infections in
children. In: Edwards MS, Armsby C (eds.) Available from: https://
www.uptodate.com/contents/invasive-group-a-streptococcal-infecti-
ons-in-children? (Accessed date: 22 Subat 2023).

Carapetis JR, Jacoby P, Carville K, Ang SJJ, Curtis N, Andrews R. Effec-
tiveness of clindamycin and intravenous immunoglobulin, and risk of
disease in contacts, in invasive group a streptococcal infections. Clin
Infect Dis 2014,59:358-65. https://doi.org/10.1093/cid/ciu304

Babiker A, Li X, Lai LY, Strich JR, Warner S, Sarzynski, et al. Effectiveness
of adjunctive clindamycin in B-lactam antibiotic-treated patients with
invasive B-haemolytic streptococcal infections in US hospitals: A retros-
pective multicentre cohort study. Lancet Infect Dis 2021,21:697-710.
https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30523-5

Yan S, Bohach GA, Stevens DL. Persistent acylation of high-molecu-
lar-weight penicillin-binding proteins by penicillin induces the postan-
tibiotic effect in Streptococcus pyogenes. J Infect Dis 1994;170:609-14.
https://doi.org/10.1093/infdis/170.3.609

Stevens DL, Maier KA, Mitten JE. Effect of antibiotics on toxin producti-
on and viability of Clostridium perfringens. Antimicrob Agents Chemo-
ther 1987;31:213-8. https://doi.org/10.1128/AAC.31.2.213

Mascini EM, Jansze M, Schouls LM, Verhoef J, Van Dijk H. Penicillin and
clindamycin differentially inhibit the production of pyrogenic exotoxins
Aand B by group A streptococci. Int J Antimicrob Agents 2001,18:395-8.
https://doi.org/10.1016/50924-8579(01)00413-7

Richter SS, Heilmann KP, Beekmann SE, Miller NJ, Miller AL, Rice CL, et al.
Macrolide-resistant Streptococcus pyogenes in the United States, 2002-
2003. Clin Infect Dis 2005;41:599-608. https://doi.org/10.1086/432473

Jaggi P, Beall B, Rippe J, Tanz RR, Shulman ST. Macrolide resistance
and emm type distribution of invasive pediatric group A streptococ-
cal isolates: Three-year prospective surveillance from a children’s hos-
pital. Pediatr Infect Dis J 2007;26:253-5. https://doi.org/10.1097/01.
inf.0000256761.10463.29

Gooskens J, Neeling AJD, Willems RJ, Wout JWV, Kuijper EJ. Streptococ-
cal toxic shock syndrome by an iMLS resistant M type 77 Streptococcus
pyogenes in the Netherlands. Scand J Infect Dis 2005;37:85-9. https://
doi.org/10.1080/00365540510027192

Chen |, Kaufisi P, Erdem G. Emergence of erythromycin- and clindamy-
cin-resistant Streptococcus pyogenes emm 90 strains in Hawaii. J Clin
Microbiol 2011;49:439-41. https.//doi.org/10.1128/JCM.02208-10


https://doi.org/10.1128/AAC.02463-14
https://doi.org/10.1007/s10096-021-04262-x
https://doi.org/10.1007/s10096-021-04262-x
https://doi.org/10.1093/clinids/11.3.361
https://doi.org/10.1093/clinids/11.3.361
https://doi.org/10.1038/msb.2012.49
https://doi.org/10.1038/msb.2012.49
https://doi.org/10.1093/clinids/12.2.369
https://doi.org/10.1016/0002-9343(52)90293-3
https://doi.org/10.1093/infdis/167.6.1401
https://doi.org/10.1093/infdis/158.1.23
https://doi.org/10.1093/infdis/158.1.23
https://doi.org/10.1146/annurev.mi.39.100185.002523
https://doi.org/10.1146/annurev.mi.39.100185.002523
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1985.tb01118.x
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1985.tb01118.x
https://doi.org/10.1172/JCI110152
https://doi.org/10.1093/clinids/14.1.2
https://doi.org/10.1093/infdis/139.5.575
https://doi.org/10.1093/infdis/139.5.575
https://doi.org/10.1097/00006454-199912000-00014
https://doi.org/10.1097/00006454-199912000-00014
https://doi.org/10.1016/0924-8579(94)90029-9
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1993.tb06341.x
https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.1993.tb06341.x
https://doi.org/10.1093/cid/ciu304
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30523-5
https://doi.org/10.1093/infdis/170.3.609
https://doi.org/10.1128/AAC.31.2.213
https://doi.org/10.1016/S0924-8579(01)00413-7
https://doi.org/10.1086/432473
https://doi.org/10.1097/01.inf.0000256761.10463.29
https://doi.org/10.1097/01.inf.0000256761.10463.29
https://doi.org/10.1080/00365540510027192
https://doi.org/10.1080/00365540510027192
https://doi.org/10.1128/JCM.02208-10

/0

Aksoy ve Hacimustafaoglu

invaziv Grup A Streptokok Enfeksiyonu Tedavisi ve inokiiliim Etkisi

J Pediatr Inf 2023;17(1):66-70

28.

29.

30.

31.

DeMuri GP, Sterkel AK, Kubica PA, Duster MN, Reed KD, Wald ER. Macro-
lide and clindamycin resistance in group a Streptococci isolated from
children with pharyngitis. Pediatr Infect Dis J 2017;36:342-4. https://
doi.org/10.1097/INF.0000000000001442

Lu B, Fang Y, Fan Y, Chen X, Wang J, Zeng J, et al. High prevalence of
macrolide-resistance and molecular characterization of Streptococcus
pyogenes isolates circulating in China from 2009 to 2016. Front Micro-
biol 2017;8:1052. https.//doi.org/10.3389/fmicb.2017.01052

Stevens DL, Bryant AE. Necrotizing soft-tissue infections. N Engl J Med
2017;377:2253-65. https://doi.org/10.1056/NEJMra1600673

Bryant A, Aldape M, Bayer C, Mcindoo E, Stevens D. Efficacy of tedi-
zolid in experimental myonecrosis caused by erythromycin/clindam-
ycin-sensitive and-resistant group A streptococcus. In: Open Forum
Infectious Diseases. Oxford University Press 2016;2031. https://doi.
org/10.1093/ofid/ofw172.1579

32.

33.

Coyle EA, Cha R, Rybak MJ. Influences of linezolid, penicillin, and clin-
damycin, alone and in combination, on Streptococcal Ppyrogenic exo-
toxin a release. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:1752-5. https://
doi.org/10.1128/AAC.47.5.1752-1755.2003

UpToDate. Linezolid: Drug information. Available from: https://www.
uptodate.com/contents/linezolid-drug-information? (Accessed date:
25 Subat 2023).


https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001442
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001442
https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.01052
https://doi.org/10.1056/NEJMra1600673
https://doi.org/10.1093/ofid/ofw172.1579
https://doi.org/10.1093/ofid/ofw172.1579
https://doi.org/10.1128/AAC.47.5.1752-1755.2003
https://doi.org/10.1128/AAC.47.5.1752-1755.2003

