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ONSOZ

AGBHS 1ar; basta akut tonsillofarenjit olmak lizere neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar Otesinde yol agtifi poststreptokoksik komplikasyonlar
sebebiyle de olduk¢a Onem tasimaktadir. AGBHS enfeksiyonlarinin
tedavisinde oral ya da parenteral penisilin tlirevleri ilk segenek olarak
kullanilmaktadir. Penisilin alerjisi olan hastalarda eritromisin tercih

edilmektedir.

Son yillarda AGBHS’larin st solunum yollarindan eradikasyonunda
basarnisizliklar bildirilmektedir. Bu basarisizligin nedenleri arasinda; agiz
ve list solunum yollarinin normal florasin olusturan aerop ve anaerop
bakterilerin beta laktamaz enzimi salgilayarak penisilini inaktive etmesi,
hastanin tedaviye uyum sorunu, tedavi siiresinin gerektiginden kisa
tutulmasi, penisilinin enfeksiyon bolgesine yetersiz penetrasyonu ve

penisilin tolerans: sayilabilir.
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1. GIRIS

Giinlimiizde A grubu beta hemolitik streptokoklarin (AGBHS) neden
oldupu enfeksiyonlara olduk¢a sik rastlanmaktadir. Ozellikle tiikriik
damlaciklari, nazal sekresyon ve tozlarla bulagmasi nedeniyle toplu
yagsam alanlarinda (okul, hastane, kigla, fabrika v.s.) tasiyicilarin da
araciligi ile populasyonda varliginin devamini saglamaktadir. Pek ¢ok
tilkede oldugu gibi yurdumuzda da AGBHS enfeksiyonlan bireylerde is
giicli ve verimi azaltici, basariyr diigiirticii etkisinin yaninda olusturdugu
stipliratif, toksijenik ve siipliratif olmayan enfeksiyonlarla da 6nemini

siirdiirmektedir (Kilig, 1991).

AGBHS’lar; bogaz agrisi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlart yaninda
akut glomerulonefrit ve akut romatizmal. ateg gibi ciddi post enfeksiyon
hastaliklarina da yol agabilen 6nemii insan patojenleridir. Streptokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde oral ya da parenteral penisilin tiirevleri ilk
secenek olarak kullanilmaktadir. Penisilin alerjisi olanlarda eritromisin
diger makrolidler ve oral sefalosporinler sikiikla kullanilmaktadir

(Alberti ve ark., 2003).

Son yillarda AGBHS’larin st solunum yollarindan eradikasyonunda
%10-30 oraninda basarisizlik Dbildirilmektedir. Bu basarisizliin
nedenleri arasinda agiz ve iist solunum yollarinin normal florasini
olusturan aerop ve anaerop bakterilerin beta-laktamaz enzimi
salgilayarak penisilini inaktive etmesi, hastanin tedaviye uyum sorunu,

tedavi siiresinin gerektiginden kisa tutulmasi, penisilinin enfeksiyon



bolgesine yetersiz penetrasyonu ve penisiline tolerans sayilabilir.
Tolerans; bakterisidal antibiyotiklerin etkisiyle bir bakteri susunun
tiremesinin inhibe olmasi fakat Glmemesini ifade eder. Bu durumun
klinik 6nemi; toleran suslara bagh enfeksiyonlarda tedavinin giiglesmesi
olasthgidir. Invitro olarak antibiyotifin minimal bakterisidal
konsantrasyonunun (MBK), minimal inhibitér konsantrasyonunun
(MIK) 32 ka1 veya distine ¢ikmasi tolerans kriteri olarak
belirtilmektedir. Tolerans Ozellikle AGBHS’lara bagli enfeksiyonlarin
tedavisinde basarnisizliga yol agabilmektedir (GOkahmetoglu ve ark.,
2000).

Bu c¢alismada; bogaz kiiltiirlerinden izole edilen AGBHS’larin
antibiyotik duyarliliklarinin saptanmast amaglanmaktadir. Bu sayede
antibiyogram yapmak icin zaman kisith oldugunda elde edilen
antibiyotik profiline goére antibiyotik tedavisine baslanabilecek ve bu

arada yapilan antibiyogram sonucuna gore tedaviye yon verilebilecektir.



1.1. Tarihce

ik kez 1874’te Billroth yara ve erizipel lezyonlarinin cerahatli (piiriilan)
eksilidalarinda zincir yaparak iireyen koklar tamimiamig ve streptococcus
olarak isimlendirmistir. Bu bakteri daha sonra 1879°’da Pasteur
tarafindan piierperal sepsisli bir hastanin kanindan da elde edilmistir
(Hemokiiltiir izolmani). Bu arada kizil hastaligina yakalanmus bir
hastanin bogaz kiiltlirlinden de benzer bakteri elde edilmis ve 1881°de
Ogston tarafindan cerahat etkeni oldugu agiklanmigtir. R. Roch ise ayni
yilda streptococci adi verilen bu mikroorganizmanin erizipel
lezyonlarinda daima bulundugunu bildirmistir. Fehleisen, 1882-1883°de
bu mikroorganizmalarin saf kiiltiirtinii elde ederek, goniilliilerde erizipel

meydana getirmistir (Cengiz, 1999).

ik olarak yara enfeksiyonu, erizipel ve piierperal sepsis etkeni olarak
gosterilen bu mikroorganizma 1884°te Rosenbach tarafindan

Streptococcus pyogenes olarak adlandinlmistir (Séyletir ve Over, 2002).

1919°da  Brown, kanli agardaki hemolitik aktivitelerine gore
streptokoklan alfa, beta ve gama hemolitik olarak ayirmigtir. Rebecca
Lancefield, presipitasyon ve Griffith agliitinasyon yontemleriyle
streptokoklarin immiinolojisini incelemiglerdir. Lancefield 1933’de
patojen streptokoklari hiicre duvarinda bulunan karbohidrat antijenlerine

gore serolojik gruplara ayirmugtir (Cengiz, 1999).



Yaklagik olarak elli wili askin bir sliredir penisilin; streptokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilk segenektir. 1950°lerin ilk
dénemlerinden  1970’lere = kadar olan  siliregte,  streptokok
enfeksiyonlarinin tedavisi tek doz intramiiskiiler penisilin G benzatin
enjeksiyonu ile yapilmaktaydi. 1960’ yillarin sonlarna dogru ve
1970’11 yillarda yapilan ¢aligmalar; intramiiskiiler olarak veya oral olarak
hazirlanmig penisilinlerin, streptokoklarin eradikasyonunda esit derecede
etkili oldugunu gostermigtir. Boylece 1980°li ywyillarin baglarindan
itibaren; oral tedavide kullanilan penisilin-V tercih edilmeye baglanmigtir

(Hayes ve Williamson, 2001).

Penisilin; S.pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan ilk secenektir. Penisilin alerjisi olan hastalarda alternatif bir
tedavi segenegi olarak eritromisin ve diger makrolid grubu antibiyotikler
kullanilmaktadir. Ancak S.pyogenes tarafindan, eritromisin ve diger
antibiyotik segeneklerine karsi diren¢ olusumu oldukg¢a yayginlagmaya
baslamugtir. Eritromisine karsi direng olusumu ilk olarak 1955 yilinda

Britanya Kraillig1’nda goriilmiigtiir (Lowbury ve ark., 1959).

Kisa siire sonra Japonya’da, Finlandiya’da, Tayvan’da, Avustralya’da,
Amerika’da, Ispanya’da ve italya’da diren¢ olusumlar: bildirilmistir.
1991 yilindan 1996 yilina kadar olan siirecte Cenova’da; eritromisine
direncli veya orta direngli S.pyogenes susu ylizdesi %0’dan %50°ye
cikmugtir. Bu ani artig oldukca endise vericidir (Bassetti ve ark., 2000).

Diinyanin degisik yorelerinden yiiksek oranlarda direng geligimi

bildirilmesine ragmen, iilkemizde Malatya’dan bildirilen %36 oranindaki



ve Ankara’dan bildirilen %21,9 oranindaki eritromisin direnci diginda
genel olarak eritromisin direnci diigiik diizeydedir (Durmaz ve ark.,

1998; Erdemoglu ve ark., 1998).

1.2. Streptokoklarmm Genel Ozellikleri

Streptokoklar, Gram pozitif boyanma 6zelligi gosteren, kok seklindeki
bakterilerdir. Spor olugturmaziar. Hareketsizdirler. Tek yonde boliinerek
zincir olusturan ya da ¢iftler halinde bulunan, ¢ogu fakiiltatif anaerob bir
kismi zorunlu anaerob Ozellikteki bakterilerdir. Katalaz negatiftirler.
Oldukca heterojen bir grup olduklant icin siniflandiriimalart kolay
olmamakla birlikte, kanli agarda hemoliz olusturma, iireme 6zellikleri ve
biyokimyasal reaksiyon sonuglann g6z Oniine alinarak yapilan

siniflandirmalar mevcuttur (Willke, 2003).

Kanh agarda olusturduklan hemoliz tiplerine gore streptokoklar 3 gruba
ayrilirlar:

a) Alfa Hemolitik Streptokoklar: Kanli agarda eritrositlerin tam olmayan
lizisi sonucu koloni ¢evresinde yesilimsi bir hemoliz zonu olusur. Rengi
degismis alan lizise ugramamis eritrosit ve hemoglobinin rediiksiyonu
sonucu olusan yesil renkli metabolitini igerir. Bu olgunun mekanizmasi

tam olarak bilinmemektedir (Cengiz, 1999).

b) Beta Hemolitik Streptokoklar: Kanli agarda eritrositierin tam hemolizi

sonucu kolonilerin etrafinda saydam bir hemoliz zonu olugur. Beta



hemoliz, streptolizin-O ve streptolizin-S adi verilen hemolizinler

sayesinde gerceklesir (Levinson ve Jawetz, 2002).

¢) Gama Hemolitik Streptokoklar: Kanli agarda iiretildiklerinde hemoliz
yapmayan streptokoklar bu gruptandir (Levinson ve Jawetz, 2002).

C polisakkaridinin antijenik farkliliklarina gore streptokoklar A-U
(Lancefield) gruplarina ayrilmistir.

a) A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S.pyogenes): S.pyogenes en
onemli insan patojenleri arasinda yer alir. Bakteriyel tonsillofarenjitlerin
en sik etkenidir. Bu grup bakteriler en ¢ok bogaz ve deride enfeksiyon
yaparlar. Erizipel, kizil, sepsis, impetigo gibi klinik sendromlar: goriiliir.
Ayrica akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit gibi ¢esitli
nonsiipiiratif komplikasyonlart nedeniyle de Onem tagirlar (Cengiz,

1999).

b) B Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S.agalactiae): Siklikia
farenks, gastrointestinal sistem ve vajen florasinda bulunabilirier.
Ozellikle gebelerde vajen kolonizasyonu, dogum sirasinda bu
bakterilerin bebege bulasarak yenidogan sepsis ve menenjitlerine yol
agmasi yOniinden Onemlidir. B grubu streptokoklar gebelerdeki
asemptomatik bakteriiirinin E.coli’den sonra ikinci siklikta etkenidir. Bu
bakteriler diabetes mellitus, karaciger yetmezligi, alkolizm, malignite
gibi altta yatan hastaligi olan eriskinlerde pndomoni, endokardit, artrit,
osteomyelit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina yol agabilmektedir
(Willke, 2003).



¢) C Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S.equi, S.dysgalactiae,
S.equisimilis, S.zooepidemicus, S.pyogenes humanus). Genellikle
hayvanlarda patojen olmakla birlikte insanda nazofarenks, deri ve genital
sistemin normal florasinda bulunabilirler. A grubuna benzer gekilde
farenjit yapabildigi gibi altta yatan hastalii olanlarda deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, pnOmoni, osteomiyelit, artrit ve benzer

enfeksiyonlara yol agabilirler (Cengiz, 1999).

d) D Grubu Streptokoklar: Enterokokal D Grubu Streptokoklar ve Non-
Enterokokal D Grubu Streptokoklar olmak lizere iki ana gruba ayriliriar.
Enterokokal D Grubu Streptokoklar (Enterococcus faecalis, E.faecium,
E.durans)

Non-Enterokokal D Grubu Streptokoklar (S.bovis, S.equinus)

D Grubu Streptokoklar, kanli agarda alfa ve gama tipte hemoliz
gosterirler. Enterokoklar yasli erkeklerde daha fazla olmak iizere
endokardit, geng saglikli kadinlarda iiriner enfeksiyon, antibiyotik
kullanan ve yogun bakimda yatanlarda fazla olmak kaydiyla
nozokomiyal {riner enfeksiyon, intraabdominal pelvik ve yara
enfeksiyonu, nozokomiyal bakteriyemi gibi enfeksiyonlara yol
acmaktadir. Enterokoklarin en belirgin 6zelligi birgok antibiyotige
intrensik direngli olmalaridir. Bu nedenle tedavilerinde aminoglikozitler
peunisilinlerle kombine edilerek kullanilmaktadir (Cengiz, 1999; Willke,
2003)

e) G Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar: Farenks, gastrointestinal

kanal, vajen ve deride asemptomatik olarak bulunabilirler. Malignite,



diabetes mellitus gibi hazirlayici hastaliklarin varliginda septik artrit gibi
enfeksiyonlara yol acarlar (Cengiz, 1999).

Insan saglign acisindan, diger grup streptokoklarin dnemi daha azdir.
Bunlar genellikle belirli bir enfeksiyon tablosundan sorumlu olmamakla
birlikte bakteriyemi, farenjit, siniizit ve abse yapabilmektedirier (Cengiz,

1999)

Patojen streptokoklardan iki tanesi Lancefield antijeni tagimaz. Bu
nedenle de Lancefield siniflandirmasinda yer almazlar. Bu patojen
gruplardan biri Streptococcus pneumoniae, digeri streptokoklarin biiyiik
sinifi olan Viridans Grubu Streptokoklardir (Gladwin ve Trattler, 2000).

S.pneumoniae: Alfa tipte hemoliz olustururlar. Erigkinlerde bakteriyel
pndmoni ve menenjitin, c¢ocuklarda ise otitis medianin en sik
etkenlerinden biridir. Pnomokoklarin  baglica virlilans faktdri

polisakkarit kapsiiliidiir (Gladwin ve Trattler, 2000).

Viridans Streptokoklar (S.sanguis, S.salivarius, S.mutans, S.mitis
(mitior), S.intermedius, S.anginousus, S.milleri, S.constellatus): Alfa
tipte hemoliz olustururlar. Insanda gastrointestinal sistemin ve dzellikle
nazofarenksin normal florasinda bulunurlar. Viridans streptokoklar 3 tip

enfeksiyon yaparlar (Gladwin ve Trattler, 2000).



a) Dental Enfeksiyonlar: Viridans streptokoklardan bazilar, 6zellikle S.
mutans dise yapisirlar ve sekeri fermente ederek asit olusturup dis

ciiriklerine neden olurlar (Gladwin ve Trattler, 2000).

b) Endokardit: Bogazda ve dislerde siirekli olarak bulundukiarindan, dis
cekimi veya tonsillektomi gibi bir travma ile kan dolagimina gegerek
yayllmakta, romatik ates veya konjenital kalp hastalifi nedeniyle
onceden lezyonlu endokardiyal yiizeyde tutunarak, subakut bakteriyal
endokardit meydana getirmektedirler (Cengiz, 1999).

c) Abse: Mikroaerofilik ve gastrointestinal floranin normal bileseni olan
S.intermedius  grubu  (S.intermedius, S.constellatus, S.anginousus)
viridans streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlardir. Bu grup
streptokoklar beyinde veya diger organlarda abse olusumuna neden

olabilirler (Gladwin ve Trattler, 2000).

1.3. A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklarin Genel Ozellikleri.

1.3.1. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

AGBHS’lar, 0,6-1,0 um. biiytikliigiinde, Gram pozitif, yuvarlak veya
oval goriintiglii hiicrelerdir. Stvi besiyerlerindeki kiltiirlerinden yapilan
Gram boyali preparatlarinda genellikle uzun kok zincirleri halinde

goriiliirken, kati besiyerlerindeki kolonilerinden hazirlanan preparatlarda,



diplokoklar veya kisa zincirli koklar halinde goriiliirler (Soyletir ve

Over, 2002) (Resim 1.1.-1.2.).

Resim 1.1. Mikroskobik gériiniim  Resim 1.2. Koloni morfolojisi

Hastalik etkeni olan streptokoklar, normal floradakilere gore daha uzun
zincirler olusturmaktadir. Besiyeri bilesiminin diizensizligi, soguk ortam
ve antibiyotik varligi gibi c¢evre kosuilari da zincir uzunlugunu
etkilemektedir. Ozgiil antikorlari, hiicrelerin birbirlerinden ayrilmasini
saglayan enzimleri inhibe ederek wuzun zincirler olusumunu

hizlandirmaktadir (Cengiz, 1999).

Sporsuz ve hareketsizdirler. Hiicre ¢eperinden, kapsiilden disart ¢tkan
tily gériniimiinde pili olustururlar. Bunlar lipoteikoik asitle kapli olup

epitel hiicrelerine yapismada rol alirlar (Bilgehan, 2000).

1.3.2. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

AGBHS larin optimal tireme 1silart 35-37 C arasinda olup; kan, serum,

glikoz, beyin veya kalp influzyonu gibi maddelerle zenginlestirilmis



besiyerlerinde oldukga iyi iirerler. pH’s1 7,4-7,6 arasinda olan ortamlarda
iyl tUredikleri gdzlenir. Fakiiltatif anaerobturlar. Beta hemolitik
ozellikleri, %5-7 koyun kani veya at kani iceren besiyerlerinde gozlenir
ve anaerobik ortamda (%10 CO;’li ortam) inkiibasyon bu 6zeliikierinin
¢ok daha belirgin olmasini saglar (Cengiz, 1999; Séyletir ve Over,
2002).

Koyun kanli agarda genellikie >0,5 mm. ¢apinda, kii¢lik, grimsi, hafif
bulantk gorlinimde, S tipi veya piirtiikiii koloniler olustururlar.
inkiibasyon kosullarina ve iiretilen hyaliironik asit kapsiiliiniin miktarina
bagli olarak AGBHS kolonileri degisik biiyiikliikte ve yiizey yapisinda
olabilir. Fazla miktardaki hyaliironik asit jeli koloniye parlak, su damlasi
gibi bir gériiniim verir (Cengiz, 1999; Bilgehan, 2000; Séyletir ve Over,
2002).

Kanli agardaki kolonileri beta tipte hemoliz olusturur. Beta hemoliz zonu
genellikle koloni biylikligiiniin  2-4 kati  genisliktedir.  Sivi
besiyerlerinde ¢ogunlukla graniiliii iireme gdsteririer (Soyletir ve Over,

2002).

AGBHS’larin bazi kiiltir ve biyokimyasal ozellikleri Tablo 1.1.°de
gosterilmigtir (Hardie, 1986).



Tablo 1.1. S. pyogenes’in bazi kiiitlir ve biyokimyasal dzellikieri

Streptococcus pyogenes

Katalaz -
Beta-hemoliz + Voges-proskauer -
Fakiiltatif anaerob + |URETIM (OLUSTURMA)
Optokine duyariilik - Alkalinfosfataz 't

ASIT OLUSTURMA a-Galaktosidaz a
Iniilin - |Raffinoz |- |B-Glukuronidaz d
Glukoz + |Riboz - |Pyrolidonilarilamidaz |+
Maltoz + |Arabinoz |- |HIDROLIZ
Sukroz + |Salisin + | Arjinin i
Laktoz + | Sorbitol - | Eskulinin d
Mannitol - |Trehaloz |+ |Hippiirat -

d: degisken

AGBHS’lar 1s1ya dayanikli bakteriler degildirler. 60 °C’ de 30 dakikada
oliirler. Antiseptik ve dezenfektanlara da fazla direngli degildirier. Ancak
Ozellikle cerahatli ve proteini bol ortamlarda kurumus halde iken, uzun

stire canli kalabilirler (Cengiz, 1999).

Kemoterapétiklere karsi dayanikiiliklart géz 6nline alinirsa, AGBHS lar
antibiyotiklere karsi oldukca duyarlhh mikroorganizmalardir. AGBHS lar
antibiyotiklere karst oldukga gii¢ direng kazanir (Bilgehan, 2000).

1.3.3. Antijenik Yap1

AGBHS’lar olduk¢a kompleks bir antijenik yapiya sahiptirler (Resim
1.3.). Karbohidrat ve protein yapisindaki antijenler yaninda, hyalironik

asit yapisindaki kapsiil antijenine de sahiptirier (Cengiz, 1999).
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| kapsur [N
| PROTEIN ANTUENLERI
GRUP_KARBONHIDRAT

SITOPLAZMIK ZAR

LIPOTEICHOIC | : | SITOPLAZMA

ASITLE KAPLI

Resim 1.3. AGBHS larin antijenik yapisi

AGBHS’larda fagositozu Onleyerek, virtilansi arttirict etki gosterebilen
kapsiil; N-asetil-D-glukozamin-D-glikuronik asit Gnitelerinden meydana
gelmistir. Hiicre duvart M, T, R protein antijenlerini, gruba &zglil
karbohidratlari ve peptidoglikani icerir. Kapsiilden lipoteikoik asit ve tip
spesifik M proteini tasiyan pililer (fimbria) ¢itkmaktadir. Bunlar
streptokoklarin epitel hiicrelerine tutunmalarini kolaylastirir. Hiicre
duvarindan cesitli yontemlerle ekstrakte edilen ‘C” karbohidrati, 1933’de
R. Lancefield tarafindan bulunan gruba &zel bir antijendir. Viridans
streptokoklar diginda biitiin - streptokoklarin C  karbohidrati vardir.
Streptokoklarla bagisiklanmis tavsan serumlariyla, presipitasyon teknigi
kullanilarak, birbirinden farkli 20 kadar C karbohidrati elde edilmis ve C
karbohidratlarindaki  bu  farkliliklara —gore streptokok gruplart
belirlenmistir (Cengiz, 1999).

AGBHS grubuna 6zel C polisakkarit antijeni, L-rhamnos ve N-asetil-D-
glukozamin’in bir polimeridir. Bunun disinda M, T ve R proteinleri

olmak {izere antijenik yapida ii¢ protein bulunur. Bunlar AGBHS hiicre
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duvannin yiizey protein antijenleridir. Lancefield tipiendirilmesinde

bunlardan da yararlanilir (Bilgehan, 2000).

M proteinine gore 80’den fazia serotip ayrilmistir. M proteini, kanlarinda
anti-M antikorlart bulunmayan kimselerde fagositozu Onleyerek
streptokok viriilansini arttirir. Baslica viriilans faktoriidiir. M protein
antijeni; asit ve istya direngli, tripsin etkisine duyarlidir. Alkoide erir. M
proteini fimbria ile ilgilidir ve epitel hiicrelerine aderansi saglar. M
tiplendirimi tipe ozglil antikorlar kullanilarak tiipte presipitasyonla
yapilmaktadir (Cengiz, 1999; Bilgehan, 2000; Soyletir ve Over, 2002).

T proteini ise, pepsin ve tripsin gibi proteolitik enzimlere dayanikli, asit
ve isiya duyarlidir. Alkolde erimez ve viriilans arttirici etkisi olmayan bir

antijendir. T proteini ile de tiplendirme yapilmaktadir (Cengiz, 1999).

R proteini ise tripsine dayanikli, pepsine dayaniksizdir. Tipe ozel
olmayan bu antijenin viriilansla ilgisi yoktur. R proteini ile tiplendirme

yapilmamaktadir (Cengiz, 1999).

AGBHS’larin hiicre duvarinda bulunan protein Ozellikteki bir diger
antijen grubu da Opasite Faktér’dir. Opasite Faktor; lipoproteinaz
yapisindadir ve at serumu igeren besiyerini opakiastirma Ozelligine
sahiptir. Bu faktoér bilinen 80 M serotipinin 29’u tarafindan uretilir.
Ayrica M tipi belirlenememis veya spesifik M tipi 6zelligini kaybetmis
AGBHS izolatlari tarafindan da iiretilmektedir (Soyletir ve Over, 2002).



Organizmadan yeni ayrilan AGBHS’larda hyalilironik asit yapisinda bir
kapsiil bulunmaktadir. Invitro AGBHS izolatlari iremenin durgun fazina
girdiklerinde  kapsiilerini  kaybetmektedir. Bunun muhtemelen,
logaritmik {ireme fazinin sonlarina dogru Uretilen hyaliironidazin
etkisiyle oldugu ileri siiriilmektedir. Kapsiil yapisindaki hyaliironik asit,
memeli hayvanlarin bag dokusunda bulunan hyaliironik asitten farksiz
olmas1 nedeniyle antijen Ozelligi gostermez. Kapsiil polisakkariti;
hyaliironik asit yapisindaki kapsiiliin M proteini kadar degilse de sinirlt
orandaki anti fagositik etkisiyle wvirlilansa yardimci olmaktadir

(Bilgehan, 2000; Séyletir ve Over, 2002).

1.3.4. Patogenez

AGBHS’larin neden oldugu hastaliklarin patogenezi esas olarak,
bakterinin yiizey yapilart ve ekstraseliiler proteinleri ile, konak hiicreleri
arasindaki etkilesim sonucu belirlenir. AGBHS’lar, organizma tzerinde
etkili olabilecek 20°den ¢ok ve ¢esitli madde salarlar. Bu maddelerin bir
kismi hiicre disina salmnir, diger bir kismi ise hiicre iginde olusturulup,
bakteri eridikten sonra bulundugu ortama salinir (Bilgehan, 2000;
Soyletir ve Over, 2002).

Gruba adini veren A hiicre duvari antijeninin virlilanstaki rolii tam olarak
bilinmemekle birlikte, A antijenin kovalan olarak bagli oldugu
peptidoglikan tabakanin cesitli biyolojik aktiviteleri vardir. Bunlar

arasinda atesi indiiklemesi, hayvanlarda dermal ve kardiyak nekroz



olusturmasi, eritrositleri ve trombositleri lizise ugratmasi sayilabilir

(Séyletir ve Over, 2002).

AGBHS’larin  baglica virtlans faktérii M proteini olup, bakteriyi
fagositoza karst korur. Ayrica M proteininin yapisal olarak miyosin,
tropomisin gibi bazi kas proteinleri ile benzerlik gdstermesi, akut
romatizimal atesin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. M
proteinlerinin siiper antijen olarak davrandiklarinin gosterilmesi de,
patogenezdeki dnemlerini ortaya koyan diger bir 6zelliktir (Sdyletir ve

Over, 2002).

AGBHS’larin diger viriilans faktérleri arasinda adesinler, hyaliironik asit
kapsiil, IgG baglayan proteinler ve gesitli ekzotoksinler sayilabilir.
Ayrica AGBHS’larin yiizeyinde bulunan, immunoglobulinlere ve diger
serum proteinlerine (fibrinojen, plazmin, f3, mikroglobulin) baglanan, M
proteini benzeri yapilarin da viriilansla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Mikroorganizma ylizeyindeki M-protein-benzeri bu yapilarin C4b’ye
baglanmasiyla komplemanin klasik yoldan aktivasyonunun inhibe
oldugu ve bir diger ylizey proteini olan C5a peptidazin da, CS5a’yi
parcalayarak, polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonunu Onledigi ve
béylece mikroorganizmanin fagositoza karsi korundugu gosterilmistir.
AGBHS’larin epitel hiicrelerine adezyonunda rol oynayan en dnemli
ylizey yapilari, lipoteikoik asit ve protein F (F1 protein)’dir. Son yapilan
bazi galigmalar, bakterinin adezyonunda protein Fi’in, M proteinleri ile
birlikte hareket ettigini gostermektedir (Séyletir ve Over, 2002; Jadoun
ve ark., 1998).



Hiicre duvarinin yapisal elemami olan lipoteikoik asit, diger bir hiicre
duvan proteini olan protein F ile birlikte, S.pyogenes’in konak epitel
hiicresindeki fibronektine tutunmasini (firemenin ilk basamagi) saglar

(Willke, 2003).

AGBHS’larin M-proteini ile iliskili diger bir hiicre duvari antijeni olan
Opasite Faktdriiniin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte
potansiyel bir viriilans faktorii olarak goriilmektedir. M proteinine karsi
gelisen ve koruyucu rolii olan immun yanit, opasite faktdr pozitif
AGBHS izolatlan ile enfeksiyonda, opasite faktor negatiflere gore daha
zayiftir (Séyletir ve Over, 2002).

AGBHS izolatlarinda bulunan hyalironik asit yapisindaki kapsiiliin de,
opsonizasyonu 6nleyen bir viriilans faktori oldugu ve yumusak dokunun
temel komponenti ile gdsterdigi yapisal benzerlik nedeniyle enfekte
konakta bagisik yanitin gelismesini engelledigi ileri siirilmektedir

(Soyletir ve Over, 2002).

AGBHS’lar invitro ve invivo liremeleri esnasinda bir¢cok enzim ve toksin
salgilar. Bu ekstraseliiler irlinier, patogenezde biiyiik rol oynar.
AGBHS’lar 20 kadar hiicre dig1 Girtin olusturmaktadir. Bu ekstraseliiler
trlinlerin bircogu Tablo 1.2.’de gosterilmistir.

a) Streptolizinler (Hemolizinler): AGBHS’lar Streptolizin-O ve
Streptolizin-S olmak {izere iki ayri hemolizin olustururlar. Her iki
hemolizinin eritrositlerde hemoliz yapma O6zellikleri yaninda nétrofil,

trombosit gibi birgok hiicreye toksik etkisi vardir (Willke, 2003).
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Streptolizin-S: Molekiil agiligi 20.000 daltondan az ve yaklagik 28
aminoasitten olusan bu hemolizin, oksijene dayanikli, kiiciik bir
polipeptiddir. Kanli agardaki yiizeysel hemolizden sorumludur. Eritrosit,
Iokosit ve protoplastlar: eritir. Fagositozu inhibe eder. Antijenik degildir

ve nétralize edici antikoru tanimlanmamustir (Cengiz, 1999).

Tablo 1.2. AGBHS larin tirettigi ekstraseliiler iiriinier (Cengiz, 1999).

INHIBITOR

URUN ANTIKOR

OLUSUMU
Streptolizin-O +
Streptolizin-S -
Streptokinaz (A ve B) i
Deoksiriboniikleaz (A,B,C ve D) +
Difosfopiridin niikieotidaz (DPNaz) i
Hyaliironidaz &
Proteinaz +
Eritrojenik toksin (A,B,C) +
Amilaz 1z
Esteraz -

Streptolizin-O: Molekiil agirligi yaklasik 50.000-60.000 daltondur. Bu
toksin 1s1 ve asitlere direngli, oksijene duyarlidir. Besiyeri yiizeyi
altindaki hemolizden, streptolizin-0 sorumiudur. Atmosferik oksijenle
inaktive oldugundan, besiyerinin derin kesimlerindeki kolonilerde
gosterilebilir. Ultrasantrifiigasyon, dondurma-eritme ve liyofilizasyon
streptolizin-O’nun etkinligini azaltmaktadir. Streptolizin-O,
S.pneumoniae, Clostridium, Listeria ve Bacillus’larin oksijene duyarli
hemolizinlerine benzemekte ve bunlarla immunolojik kros reaksiyon

gostermektedir (Cengiz, 1999).
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Streptolizin-O’nun streptokoklarin viriilansi lizerine ¢ok 6nemii etkisi
vardir. Lokositler ve trombositler i¢in de toksik oldugu gibi ozellikle

kardiyotoksik etkisinin bulunmasi énemlidir (Bilgehan, 2000).

Streptolizin-O, kuvvetli antijen 6zelliginde olup, organizmada kendisine
kars1 onunla 6zgil sekilde birlesip, streptolizin-O’yu nétralize eden anti-
streptolizin-O antikorlarinin meydana gelmesine neden olur. Anti-
streptolizin-O (ASO) titresinin arastiriimasi gegirilmis bir streptokok
enfeksiyonunun veya gecirilmekte olan streptokok enfeksiyonlarinin

seyrinin takibi konusunda yararlaniian bir deneydir (Bilgehan, 2000).

ASO, akut eklem romatizmasinin tanisi, klinik gidisi ve rezidiilerinin
aciklanmasinda kullanilan degerli bir laboratuvar tami yOntemidir.
Organizmanin toksinle kargilasma stiresine, toksin uyariminin devamina
ve bireyin tepkisine bagli olarak, antikor yapim ve yikimi ile ilgili
degisik stireler aciklanmis olup, genellikle 160-200 Todd (tnitesini
gegmeyen titreler normal sinirlar olarak kabul edilmektedir. ASO titresi
akut eklem romatizmasi, romatizmal kardit, beta hemolitik streptokok

tonsilliti, kizil ve akut glomerulonefritte yiikselmektedir (Cengiz, 1999).

b) Streptokinazlar (Fibrinolizinler): Streptokinaz, kanda plazminojene
baglanarak kompleks olusturur ve plazminojenin plazmine déntstimiini
kataliz eder. Plazmin; fibrinolitik etki gdstererek, fibrin pihtilarini
hidrolize eder ve bdylece mikroorganizmanin, lezyonlarin gevresinde
olusan fibrin bariyerini asarak yayilmasina katkida bulunur.
Plazminojen-streptokinaz  kompleksi ayni zamanda komplemani

alternatif yoldan aktive eder (Soyletir ve Over, 2002).
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Streptokinazin; elektroforetik hareketleri ve antijenik O6zellikleri
birbirinden farkli, A ve B diye iki sekli vardir.

Streptokinazdan; fibrindz eksiidalarin kaldirilmasinda, koroner arter ve
vendz trombislerin, pulmoner embolinin eritilmesinde

faydalanilmaktadir (Cengiz, 1999).

c) Streptodornazlar (DNAz’lar): Deoksiriboniikleik asidi (DNA)
depolimerize eden enzimdir. Bu enzim irinin koyulugunu olusturan
deoksiriboniikleo proteinleri depolimerize ederek ortami akici yapar

(Bilgehan, 2000).

Streptodornaz, immunolojik-elektroforetik olarak A, B, C, D seklinde 4
farkli tipe ayrilmaktadir. B ve D niikleazlari ayrica RNAz aktivitesine
sahipken, A ve C niikleazlart yalniz DNAz aktivitesine sahiptir (Cengiz,
1999).

Streptodornaz, streptokinaz ile birlikte Ozeliikle ser6z bosluk
iltihaplanmalarinda olusan yapigikliklarin ayrilmasi ve koyu irinin
akigkanlastirilarak bosaltiimasi amaciyla sagaltimda kullanilir (Bilgehan,
2000).

d) Hyaliironidaz: Memeli hayvanlarin bag dokusunun esasini olugturan
hyallironik asidi depolimerize eder. Antijenik yapidadir (Bilgehan,
2000).
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Doku iginde streptokoklarin yayilmasini saglar. Hyaluronidaz,
S.pyogenes’in deri enfeksiyonlarinda hizla yayilmasini
kolaylagtirdigindan Yayilma Faktorii (Duran Raynols Faktori) olarak

bilinir (Levinson ve Jawetz, 2002).

Kapsiillii streptokoklarin kapstilinde hyaliironik asit bulundugundan,

yayilima faktorii olusturamaziar (Cengiz, 1999).

Saf hyaliironidaz, sagaltimda kas ve deri altina enjekte edilen sivilarin
hizla kana karigmak iizere emilmelerini saglamak amaciyla kullanilir

(Bilgehan, 2000).

e) Proteinaz: Bu enzim M proteinini ve hiicre dis1 diger proteinleri tahrip
etme yetenegindedir. Streptokoklardan, besiyeri pH'si 5,5-6,5 oldugunda
serbest birakilir. Siilfidril bilesikleri ile aktive olur ve hiicreden zimojen
seklinde inaktif olarak salinir.  Streptokokal enfeksiyonlarin

patogenezinde rol oynar (Cengiz, 1999).

f) Eritrojenik Toksin (Pirojenik Ekzotoksin): Lizojenik AGBHS
suslarinin biiylik ¢oguniugu tarafindan olusturulan eritrojenik toksin,

kizil dokiintiilerine neden olur (Cengiz, 1999).

Diger ekzotoksinlerden nispeten 1siya karsi daha dayamkii (60 °C’de
birkag saat) olmasiyla ayrilirlar. Eritrojenik toksin yapan streptokoklarin
bir faj genomu ile lizojen oldukiar bilinmektedir. Bu genomu kaybolan

streptokoklar eritrojenik toksin yapma Ozelligini de kaybederler.
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immiinolojik olarak farkli en az 4 tip (A, B, C, D) eritrojenik toksin
bulunmustur (Bilgehan, 2000).

Eritrojenik toksin iyi antijen 6zellifi gOsterir ve organizmada kendine

kars1 olusan antikorlarla nétralize olur (Cengiz, 1999).

Siiperantijen olarak etki gdsteren eritrojenik toksin, T hiicrelerini agiri
uyararak enflamatuar sitokinlerin birden salinmasina neden olur. Bu da
streptokoksik toksik sok sendromuna neden olur (Gladwin ve Trattler,

2000).

Kaninda antikor bulunmayan kimselere deri icine toksin enjekte
edildiginde, 24 saat icinde lokal eritem meydana gelir (Dick Testi).
Pozitif Dick Testi, bireyin kaninda antikor olmadigini ve kizila
duyarliligin bulundugunu gosterir. Eritrojenik etki, antikoriarla nétralize
edilir. Kizil hastalarimin derisinin icine, homolog anti-toksin enjekte
edilmesi sonucunda, eritemin soldugu ve rengin acildigi gorilir
(Schultz-Charlton Sénme Olayi). Bu sénme olayi toksinin derideki
nétralizasyonundan ileri gelmektedir. Eritrojenik toksin kapiller toksisite
ile dilatasyon, konjesyon ve kapiller frajilite (Pastia Cizgileri) yapar.
Kizil dékiintiileri derinin kivriim yerlerinde (boyun, aksilla, dirsek igi,
bilek, diz alti) daha koyu renklidir. Buna Pastia Cizgileri denir. Kizil
hastaligi yiiksek ates, yaygin deri dokiintiileri gdsteren bir anjindir
(Cengiz, 1999).

AGBHS’lar bu toksin ve enzimlerden bagka fosfataz, esteraz, amilaz,
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N-asetil glukozaminidaz, ndroaminidaz, lipoproteinaz, difosfopiridin
niikleotidaz (DPNaz) gibi enzimlerle, enterotoksin de

olusturabilmektedir (Cengiz, 1999).

1.3.5. Klinik

Organizmaya giren AGBHS’lar; giris kapisi, organizmanin savunma
durumu gibi etkenlere bagli olarak ¢esitli klinik tablolarin ortaya
¢itkmasina neden olurlar. AGBHS’larin neden oldugu bu cesitli klinik

tablolar {i¢ ana baglik altinda incelenmektedir.

a) Minimal Sitiplirasyonlu ve Yayilma Egilimli AGBHS Enfeksiyonlari:
Bu tip enfeksiyonlarda giris kapilarindan giren AGBHS lar; girdikleri
yerde minimal siipiirasyonla seyreden, doku arasinda ve lenf yollariyla
yayilma egilimli lezyoniar yaparlar. Savunma giiglerinin zayifligi
durumunda lenf yollarindan kana gegerek sepsis yapma egiliminde olan

bu tip enfeksiyonlara asagidaki 6rnekler verilebilir (Bilgehan, 2000).

-Erizipel (Yilancik): Deri ve derialti dokularinin lenfanjitii bir
hastaligidir. Kirmizi, lokal isis1 yiikselmis ve agrisiz deri lezyonu,
normal deriden keskin bir sinirla ayriimustir. Cogu kez burun lizeri ve her

iki yanak boliimiinde olmak fizere, ylizde goriliir (Cengiz, 1999).

Erizipel esnasinda streptokoklarin yayilmasi ile septisemi, endokardit ve

diger yerlesimler ortaya ¢ikabilir (Bilgehan, 2000).
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-Logusa Atesi (Piierperal Sepsis): Kirli dogum ve diisiiklerden sonra
endometriyumun ¢ok viriilan S.pyogenes’ler ile enfekte olmasi sonucu,
yiiksek ates, plierperal akinti ve septisemi ile birlikte seyreden agir bir
enfeksiyondur (Bilgehan, 2002).

-Septisemi  (Sepsis): Belli bir giris kapisindan girerek minimal
sliplirasyon lezyonlari yapan streptokoklarin uygun kosullarda lenf
yollarindan kana gegmeleri, kanda dolagmalari ve seckonder yerlesme
odaklarina ulagarak yeni siiplirasyonlara neden olmalaridir. Sekonder
yerlesme odaklart sonucunda menenjit ve artritler olusabilir (Bilgehan,

2000).

-Akut Bakteriyel Endokarditler: Septisemi biciminde siiren AGBHS
enfeksiyonlarinda, bu bakterilerin normal ya da deforme kalp
kapakgiklar1 iizerine yerlesmeleri sonucu ortaya c¢ikan agir bir

enfeksiyondur (Bilgehan, 2000).

-Toksik Sok Benzeri Hastaliklar: AGBHS’lar stafilokoklarin neden
olduklari toksik sok sendromuna benzer 6zellikte enfeksiyon
olusturabilmektedirler. Bu tiir enfeksiyonlarda  streptokoklarin
olusturdugu Eritrojenik Toksin A ve bazen B etkili olmaktadir
(Bilgehan, 2000).

Streptokoksik toksik sok sendromu (Strep TSS), sok ve organ yetmezligi
ile kendini gosteren agir bir klinik tablodur. Streptokokal gangren
(nekrotizan fasiit), AGBHS’larin derin subkutandz doku ve bag
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dokusunun enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, deri ve altindaki yapilarin
hizla nekroza ugramasiyla karakterizedir. Bakteriyemi ve metastatik
apseler siklikla goriilen komplikasyonlardir. Mortalite orani, uygun

tedaviye ragmen yiiksektir (Soyletir ve Over, 2002).

b) AGBHS’larin Olusturdugu Lokalize Siipiirasyonlu Enfeksiyoniar:
AGBHS’larin neden oldugu lokalize stipiirasyonlu enfeksiyonlara

asagidaki o6rnekler verilebilir:

-Deri ve Deriaiti Lokalizasyonlari: Streptokoksik deri enfeksiyonlarinda
klinik ozellikler etkilenen deri tabakasiyla iliskilidir. Stratum
corneum’un hemen altinda gelisen enfeksiyonlar impetigo (piyoderma)
ile sonuclanirken; epidermisin enfeksiyonu ektima, dermisin enfeksiyonu

ise erizipel veya seliilit ile sonuglamir (Soyletir ve Over, 2002).

Impetigo cok bulasici bir hastalik olup, diglarina serdz sivi sizan yiizeyel
biiller olusturur. Bunlarin patlamasi ile streptokok igeren seropiiriilan bir
sivi akar. Kuruyunca bal rengi kabuklar olusur. Bazen daha agir bir sekil
olan etrafi 6demli bir iilser sekline ‘ektima’ doniisebilir. Yayilma egilimi

az olup bazen hafif adenit yapar (Bilgehan, 2000).

-Streptokok Anjini (Farenjit): AGBHS larn en sik enfekte ettikleri boige
iist solunum yollart ve bademciklerdir. Lenf dokusuna karsi 6zel bir
ilgileri olan bu bakteriler, farenksin lenfoid dokusuna ve tonsilialara
yerlesirler (Bilgehan, 2000).
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Farenks ve tonsillerde kizarikiik ve sisme, tonsillerde ekstida, yiiksek
ates ve lenf diigiimlerinde sisme ile karakterizedir (Gladwin ve Trattler,

2000).

-Kizil: Eritrojenik toksin yapan S.pyogenes’lerin bu toksine direngsiz
kimselerde olusturduklari agir ve dokuntilii bir anjindir (Bilgehan,

2002).

Yiiksek ates ve boyun, yiiz, gévde ve ekstremitelerde goriilen yaygin
eritem dokiintiilerle karakterize olan bir hastaliktir (Soyletir ve Over,

2002).

Hastanin yiizii parlak ve kirmizidir, agiz ¢evresi soluktur. Hastanin dili
baslangicta sarimsi beyaz bir tabaka ile kaplidir, aradan papillalar
goriiliir, buna ‘Beyaz Cilek Dili’ denir. Daha sonra bu tabaka kaybolur,
dil koyu kirmizi goriiliir, buna da ‘Kirnuzi Cilek Dili’ denir (Willke,
2003).

Kisilerin kizila duyarli olup olmadigini belirlemek i¢in Dick Testinden
ve ortada bulunan bir dokiintiiniin kizil dokiintiisi olup olmadigini
anlamak igin Schultz-Charlton S6nme Reaksiyonundan yararlanilir

(Bilgehan, 2000).

c) AGBHS’larin  Olusturdugu  Poststreptokoksik  Hastaliklar:
AGBHS’larin neden olduklar hastaliklardan sonra ve tamamen belirtisiz

gecen 1-5 haftalik (daha ¢ok 2-3 haftalik) bir dénemde ortaya ¢ikan,
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streptokoklar tarafindan enfekte edilmemis bir organin enflamasyonuyla
beliren bozukluklardir. Enflamasyonun nedeni insan dokulari ile ¢apraz
reaksiyon veren streptokoksik M proteinlerine verilen bir bagisiklik
yanitidir. Belli M proteinierini tasiyan bazi S.pyogenes suslarn
nefritojenik olup akut glomeriilonefrite neden olurken, farkli M
proteinleri tasiyan diger bazi suslar romatojeniktir ve atesli romatizmaya

neden olurlar (Levinson ve Jawetz, 2002).

-Akut Romatizmal Ates: Akut romatizmal ates, AGBHS larin daha ¢ok
baz tiplerinin (Tipler: 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27 ve 29) neden oldugu
bir tist solunum yolu enfeksiyonudur ve 1-4 haftalik latent bir donemden

sonra ortaya ¢ikar (Bilgehan, 2000).

Yiiksek ates, miyokardit (kalp enflamasyonu), artrit (eklem sismesi),
korea (ekstremitelerin kontrolsiiz hareketi), subkutan nodiller (deri
altindaki nodiiller), eritema marjinatum (d6kinti) gibi bulgularla

belirlenen bir hastaliktir (Gladwin ve Trattler, 2000).

ASO titresi ve alyuvar sedimentasyon hizi ylikselir (Levinson ve Jawetz,
2002).

Bazi AGBHS’larin M proteinleri ile eklem ve kalp dokusu antijenleri
arasinda benzerlik vardir. Bu nedenle AGBHS’lari eradike etmek igin
olusan antikorlar, kalp dokusu ile ¢apraz reaksiyon verir. Kalp
dokusunda bu immiinolojik tepkime ile miyokardit olusur. Hastalarda

gOgiis agrisi, aritmi, kalp yetmezligi goriilebilir. Bu sekildeki tekrarlayan
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enfeksiyoniarin sonucunda kalpte kalict hasar olusur. Kalpte en sik hasar
goren kapaklar arasinda sirasiyla mitral ve aort kapagi gelir. Kalp
kapakiarinda meydana gelen hasar sonucu olusan romatizmal kalp
hastalig1, yaklasik olarak ilk miyokarditten 10-20 sene sonra ortaya ¢ikar
(Gladwin ve Trattler, 2000).

Akut romatizmal ates rekiirensini 6nlemek iizere en az 5 yil benzatin

penisilin ile profilaksi uygulanmalidir (Séyletir ve Over, 2002).

-Akut Glomeriilonefrit: Akut glomeriilonefrit, nefritojenik karakter
gosteren bazi AGBHS tiplerinin (Tipler:1, 2, 3, 4, 12, 15, 49, 55, 57, 59,
60 ve 61) neden oldugu iist solunum yolu veya daha c¢ok deri
enfeksiyonlarini takip eden 2-3 haftalik bir latent donemden sonra ortaya
cikar (Bilgehan, 2000).

Hipertansiyon, yiiz ve ayak bilekierinde 6dem ile bulanik idrar
(hematiiri, proteiniiri, oligiiri) en garpict klinik belirtilerdir (Levinson ve

Jawetz, 2002).

Nefritojenik 6zellik gésteren AGBHS larin bazi antijenleri, organizmada
antikor cevabinin olusumuna yol acar. Olusan antijen-antikor
kompleksleri glomeriiler bazal membrana ulasip burada birikir ve
komplemani aktive eder. Bu olaylar sonucunda bdbrekte glomeriil yikimi

olur ve Akut Glomeriilonefrit gelisir (Gladwin ve Trattler, 2000).
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1.3.6. Tami

AGBHS enfeksiyonlarinin dogru tanisi, neden oldugu enfeksiyonlarin
cesitliligi ve ozellikle yol agtigi komplikasyonlar nedeniyle biiyiik Snem
tagimaktadir. Uygun antibakteriyel tedavinin verilmesi poststreptokoksik
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan gok dnemlidir (Soyletir ve Over,

2002).

AGBHS’larin neden oldugu {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin,
impetigo gibi deri enfeksiyonlarinin ve bazi invaziv enfeksiyonlarin
(menenjit, pndmoni, osteomyelit) laboratuvar tanist gii¢ olmayip, klinik
ornegin kiiltliriiniin yapilmasi ve Gram boyama yontemi ile boyanmis
preparatlarin  mikroskopik incelemesi, laboratuvarda rutin olarak
uygulanan yontemlerdir. Klinik 6megin Gram boyali preparatinda
I6kositlerle birlikte kisa veya uzun zincir yapmis Gram pozitif koklarin

gdriilmesi tani igin 6nem tagir (Soyletir ve Over, 2002).

Viridans streptokoklarin normal flora Uyesi olmasi ve patojenik
S.pyogenes’den morfolojik olarak ayirt edilememesi nedeniyle farenjit
olgularinda hazirlanan Gram boyali preparatlar tani i¢in pek anlam ifade
etmez. Ancak deri lezyonlari veya yaralardan hazirlanip boyanan yayma
preparatlarda streptokoklarin goriilmesi tani i¢in anlamlidir (Levinson ve

Jawetz, 2002).
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AGBHS’lar, koyun kanli agarda gayet iyi iirerler ve hemolitik
ozellikleri, %10 CO;’li ortamda inkiibe edildiklerinde daha belirginlesir
(Séyletir ve Over, 2002).

Farenks veya lezyonlardan yapilan siiriintilerden kanli agara ekim
yapildiginda, 18-48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda, saydam beta
hemolitik koloniler olusur. AGBHS’larin identifikasyonunda koloni
morfolojileri, hemolitik 6zellikleri yaninda diger bazi dzellikleri de

g6zoniine alinir (Levinson ve Jawetz, 2002).

AGBHS’lar  basitrasine  duyarli, trimetoprim  sulfametoksazole
direnglidirler. Bu nedenle 0,04 initelik basitrasin diski kullanilarak
basitrasin duyarliligina, trimetoprim (1,25 mg)+ sulfametoksazol (23,75
mg) diski ile de SXT duyarliligina bakilir (Bilgehan, 2000).

AGBHS enfeksiyonlarinin tamisinda her ne kadar kiiltiir en duyarli ve
ozgil metot ise de, klinik Grnekten direkt olarak grup spesifik A
antijenini  saptamak {izere gelistirilmis ticari antiserumlar da
kullamlabilir. Ayrica beta hemolitik streptokoklar icinde sadece
S.pyogenes, piyrolidonil arilamidaz (PYR) iiretir ve PYR testi, basitrasin
testinden daha spesifik olup, antijen saptamaya yonelik testlerden ise

daha ekonomiktir (Séyletir ve Over, 2002).

AGBHS enfeksiyonlarinin serolojik tamisi igin serumda bulunan Anti-
Streptolizin O (ASO) titresinin &lgiiimesinden faydalamlir. Ozellikle
poststreptokoksik  hastaliklarda gecirilmekte olan bir streptokok
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enfeksiyonunun bulunup bulunmadifi ve hastalifin aktivitesi bu test
yardimi ile anlagilabilir. ASO titresinin 200 {nitenin {izerine ¢ikmasi
anlamlidir (Bilgehan, 2000).

ASO titresinin tayini farenjit, tonsillit gibi AGBHS enfeksiyonlarimin
tanisinda deger tasirken; streptokokal deri enfeksiyonlarinin tanisinda
pek o6nem tagimaz. Bunun nedeni derideki kolesterol tarafindan,
Streptolizin-O’nun  hemolitik ve immiinojenik aktivitesinin inhibe
edilmesidir. AGBHS larin {irettigi DNAz’lara karsi olusan antikorlarin
tespiti, hem deri hem de respiratuvar enfeksiyonlarin tanisinda yardimci
olmaktadir. Bu amagla &zellikle birgok AGBHS izolatinin tirettigi DNAz
B’ye karst olusan antikorlar aragtirilir (SSyletir ve Over, 2002).

AGBHS hastaliklari gegirenlerde ve akut romatizmal ates gecirmekte
olan kimselerde ASO  yaninda Anti-hyaliironidaz, Anti-DNAz ve
Difosfopiridin  niikleotidaz antikorlar1 diizeyinde de artis goriiliir
(Bilgehan, 2000).

Ayrica rutin laboratuvar testlerinden olmayan, eritrojenik toksine
duyarlilign saptamak icin kullanilan Dick Testi ile kuskulu bir
dokiintiiniin - Kizil dokiintiisi olup olmadigimin ayirt edilmesinde
yararlanilan Schultz-Charlton Snme Deneyi de tani yontemieri arasinda

sayilabilir (Bilgehan, 2000).
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1.3.7.Tedavi

AGBHS enfeksiyonlarimin tedavisinde ilk olarak segilecek ilag
penisilindir. On giin siire ile uygulanan penisilin tedavisi; klinik seyri
kisaltir, bulasicilifi azaltir ve poststreptokoksik komplikasyonlarin
olusumunu Onler. Oral penisilin veya tek doz penisilin ile %35-10
oraninda  tedavide  basarisizik  s6z  konusudur. AGBHS
tonsillofarenjitinde penisilin basarisizligi veya niikslerinin nedenleri
arasinda; beta laktamaz olusturan oral flora, bakteriyel interferans ya da
oral flora tarafindan bakteriyosin yapiminin olmamasi, yakin temasla
bakterinin yeniden bulasmasi, tasiyicilik durumu, uygun olmayan doz

veya tedavi siiresi sayilabilir (Binathi Akgakaya, 2000).

Penisilin allerjisi olan kisilerde eritromisin veya bunun azitromisin gibi
uzun siureli etki yapan tirevleri kullanilabilir. Ancak yapilan son
caligmalar  eritromisin  direncinin  {lkemizde gittikge arttigin

gostermektedir (Altindis ve ark., 2002).

Uygulanan tedavi sonucunda rekiirens oluyorsa (orjinal sus yeniden izole
ediliyorsa) tedavi basarisizdir. Alternatif ilaglar olarak sefalosporinler,
amox-klavulanat, makrolid grubu antibiyotikler veya penisilin L.M.
uygulanabilir. Genellikle AGBHS tastyicilarinin tedavisine gerek yoktur.
Tagiyicilar  igin  penisilin  etkisizdir. Bu durumda klindamisin,
amoksisilin-klavulanat, rifampisintpenisilin kullanilabilir. Eger bir
cocukta sik olarak AGBHS gosteriliyor ve farenjit tekrarliyorsa,
enfeksiyon sezonunda oral penisilin kemoprofilaksisi yapilabilir. (Binatl
Akgakaya, 2000).



AGBHS ile olusan akut romatizmal ateste rekiirens varsa dort haftada bir
1.200.000 U ’lik Benzatin penisilin G intramuskiiler olarak uygulanabilir
(Binath Ak¢akaya, 2000).

Akut romatizmal ateste tedavinin amaci, enflamasyonu baskilamak,
toksisiteyi azaltmak ve kardiyak yetmezligi kontrol etmek oldugundan,
hastanin klinik durumuna bagli olarak analjezikler ve kortikosteroidler

kullanilir (S6yletir ve Over, 2002).

1.3.8. Korunma ve Kontrol

AGBHS enfeksiyonlarinin igglicli ve verimlili§i azaltici, basariy
diigtirici  etkileri  yaninda,  poststreptokokal  hastaliklar  da
gelistirebilmesi, toplum saghigi yoniinden Onemini yansitmaktadir. Bu

nedenle zamaninda gerekli dnlemler alinmalidir (Cengiz, 1999).

AGBHS’larin neden oldugu st solunum yolu enfeksiyonu gegiren
hastalarin izolasyonu gerekmez. Ancak kalabalik yasam alanlarinda
havalandirmanin  iyi oimasi saglanmahdir.  Streptokoksik deri
enfeksiyonlarindan 6zellikle impetigodan korunmak igin kisisel temizlik
ve genel hijyenik standartlarin  saglanmasi gerekmektedir. Bu
enfeksiyonlardan korunma 6zellikle akut glomertilonefrit komplikasyonu
nedeniyle olduk¢a Snemlidir. Akut romatizmal ates rekiirensini Snlemek
iizere en az 5 yil benzatin penisilin ile profilaksi uygulanmalidir (Soyletir

ve Over, 2002).
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AGBHS’larin neden oldugu hastaliklardan korunmada kisisel hijyen,
uygun beslenme ve saglik egitimi Onemini koruyan kurallardir.
Toplumdaki bireylerin AGBHS lara karsi immiinizasyonu, pek ¢ok tipin
varligt nedeniyle pratik degildir. Ancak M protein asisi hazirlama

caligmalart yapilmaktadir (Cengiz, 1999).

1.3.9.Epidemiyoloji

AGBHS’lar havada, tozda ve tiikriik damlaciklarinda gosterilmistir.
Nazofarenkste bulunan streptokoklar damiacik enfeksiyonu ile solunum
yollarina, deri ve ¢evreye ulasmaktadir. Hastalar ve portorier enfeksiyon
kaynagidir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogu hava kaynaklidir.
Pyodermi ve deri enfeksiyonlarinda dogrudan temas da soz konusudur
(Cengiz, 1999).

Okul, cocuk bakim yurdu, yenidogan fiiniteleri ve kresler hastaligin
epidemiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. AGBHS enfeksiyonlarinin
cocukluk ¢aginda ayr1 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Ozellikle havadan
tozlarla ve damlacik yoluyla bulastigindan okul, yuva gibi toplu yasam

ortamlarinda, ¢ocuklar arasinda bulas kolaylasmaktadir (Cengiz, 1999).



1.4. Antimikrobial Direng

1.4.1. Antimikrobik Maddelerin Etki Mekanizmalari

Antimikrobik maddeler baglica bes mekanizma ile antimikrobik etki

gosteririer:

a) Hiicre Duvari Sentezini Onleyerek veya Litik Enzimleri Aktive
Ederek Uremeyi Durduranlar: p-laktam antibiyotikler (penisilinler,
sefalosporinler), glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin), novobiosin,
basitrasin, sikloserin gibi antimikrobik maddeler bu mekanizma ile etkili

olurlar (Oztiirk, 1997).

b) Hiicre Zarinin islevini Bozanlar: Polimiksinler, nistatin, amfoterisin

B, imidazoller bu mekanizma ile etkili olurlar (Oztiirk, 1997).

c) Protein Sentezini Bozanlar: Aminoglikozitler (streptomisin, neomisin,
kanamisin, gentamisin, tobramisin, amikasin...), tetrasiklinler,
kloramfenikol, makrolidier (eritromisin, azitromisin, klaritromisin),
linkozamidler (linkomisin, kiindamisin) bu sekilde etki ederler (Oztiirk,

1997).

d) Niikleik Asit Sentezini Bozaniar: Rifampin, nalidiksik asit ve diger
kinolonlar (ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin, perfloksasin...),

nitrofuranlar, vidarabin, asiklovir, griseofulvin, nitroimidazol tiirevleri
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(metronidazol, tinidazol, ornidazol...) bu sekilde etki ederler (Oztiirk,
1997).

e) Antimetabolitler: Suifonamidler, izoniazit (INH), ethambutol,
dihidrofolat rediiktaz inhibitSrleri (trimetoprim, primetamin), 5-

florositozin bu sekilde etki ederier (Oztiirk, 1997).

1.4.2. Antimikrobik Maddelere Karsi Olusan Diren¢ Mekanizmalari

Mikroorganizmalarin antimikrobiklere karsi gosterdigi direng dogal
(intrensek) ve kazanilmus (genotipik, kalitsal) direng diye iki ana

béliimde ele alinabilir.

a) Dogal (Intrensek) Direng: Kalitsal 6zellikte olmayan direng tipidir. Bir
organizmanin yapisi nedeniyle direngli olusu anlamina gelir. Burada
genellikle antimikrobik maddenin baglanarak etkili oldugu hedef
molekiiliin olmamasi ve ilacin hedefe ulagmasini 6nleyen dogal engeller
bu tip direncten sorumludur. Bir antimikrobik maddeye dogal direngli

olan tiiriin higbir kdkeni o antibiyotikten etkilenmez (Oztiirk, 1997).

b) Kazanilmis (Kalitsal) Direng: Bakteri populasyonu antimikrobik
madde ile ilk temasa geldiginde ilag mikroorganizma iizerine etkilidir,
ancak temas siiresinde veya tekrarlanan tedaviler sirasinda
mikroorganizma populasyonunda antimikrobik maddeye karsi direng

gelisir. Antimikrobikiere kargi gelisen direng esas olarak bu yolia



37

olmakta ve genetik degisim sonunda seleksiyonla direncli kdkenler
ortaya ¢ikip yayilmaktadir. Genetik direng kromozom, plazmid,
transpozonun kontrolli altindadir(Oztiirk, 1997).

-Kazanilmis Diren¢ Mekanizmalari (Oztiirk, 1997)

1) ilacin hedefinde degisiklik oimasi.

a.) Reseptoriin afinitesinde azalma olmasi.

b.) Ilactan etkilenmeyen farkii bir metabolik yol kullanilmast.
2) Sentezienen enzimie ilacin inaktive edilmesi.
3) Hiicreye giren ilag miktarinin azalmasi.

a.) Gegirgenligin (permeabilite) azalmasi.

b.) Aktif pompalama ile ilacin disariya atilmasi.

-Kromozomal Direng (Oztiirk, 1997)

Bu tip direng kromozomda kendiliginden (spontan) bir mutasyon sonucu

olugmaktadir.

-Plazmidlere Bagh Direng (Oztiirk, 1997)

R plazmidi denen diren¢ plazmidleri bir veya daha ¢ok sayida
antibiyotige kars1 direng genlerini tagimaktadir. Diren¢ plazmidleri diger
duyarli bakterilere transdiiksiyon, transformasyon ve konjugasyon
olaylariyla gegerek direngc gen paketini aktarir ve boylece direncin

yayilmasina neden olur.
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-Transpozonlara Bagh Direng (Oztiirk, 1997)

Transpozonlar bir DNA molekiiliinden digerine (kromozomdan
plazmide, plazmidden kromozoma) gegebilen DNA dizileridir.
Plazmidden farkli olarak bagimsiz olarak replike olamazlar. Ampisilin,
kloramfenikol, kanamisin, tetrasiklinler ve trimetoprim karst direng
gelisiminden sorumludurlar. R plazmidieri ve transpozonlar sadece ayni

tlir bakteriler arasinda degil baska cins bakterilere de gegerler.

1.4.3. Giiniimiizde Diren¢ Durumu

Giliniimiize kadar yillarca devam eden kontrolsiiz antibiyotik kullanimi,
hatta antibiyotikierin antipiretik ajanlar olarak diisiiniilmesi bugiin
karsimiza Onemli bir diren¢ problemini g¢ikarmistir. Yillardir duyarli
oldugu bilinen antibiyotiklere direng¢ gelistiren mikroorganizmalarin yani
sira (6rnegin pndmokoklarda penisilin direnci), tedavisinde caresiz
kalinan enfeksiyon etkenleri de vardir (6rnegin vankomisine direngli
enterokoklar). Uygun olmayan antibiyotik kullaniminin  {ilke
ekonomisine getirecegi yiik, kisilerde meydana gelebilecek yan etkiler de

konunun bir diger boyutudur (Tekeli, 2003).

Glinlimiizde hemen her bakteri kendilerine karst kullanilan antimikrobik
ajanlara karst belli oranlarda diren¢ kazanmis durumdadir. Direng
acisindan en 6nemli ayirim hastane ve toplum kokenleri arasinda olan
farktir, Hastanelerde yogun antibiyotik kullanimi nedeniyle seleksiyonia

direngli kdkenlerin orani 6nemli oranda artmis durumdadir. Ozellikle
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coklu ilag direnci hastanede yatan hastalar igin ciddi bir tehdit
durumundadir (éztﬁrk, 1997).

AGBHS’larda bugiine kadar penisiline direngli kdken bildirilmemistir.
Ancak penisiline tolerans gelisiminden bahsedilmektedir (Oztiirk, 1997).

Eritromisine direngli AGBHS’larin orant bazi bdlgelerde %1-2 veya
daha az iken, bazi Avrupa iilkelerinde %10’un {izerine, Taiwan ve

Japonya’da %50’lere gikmaktadir (Ongen ve ark., 2000).

Son yillarda iilkemizde yapilan bir ¢alismada; S.pyogenes suslarinin
tamami penisilin ve ampisiline duyarli bulunurken, sefuroksime (%6),
amoksisilin-klavulanata (%9), sefazoline (%11), tetrasikline (%20),
azitromisine (%20), eritromisine (%23), linkomisine (%29), ko-
trimoksazole (%80), gentamisine (%80) oranlarinda direnc gelistigi

gozlenmistir (Erdemoglu ve ark., 2000).

Gereksiz ve akilci olmayan antibiyotik kullaniminin esas sorumlu
tutuldugu bu durum artik halk sagligim tehdit eder bir durum arz
ettiginden tiim diinyada bu konu lizerinde ciddi ¢alismalar yapilmaktadir
(Oztiirk, 1997).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC

2.1.1. Kiinik Orneklerden izole Edilen AGBHS Suslari

Calismamizda, Mart 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ibn-i Sina Hastanesi, Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvari’na gonderilen bogaz kiiitiirlerinden izole edilmig, 40 adet

AGBHS susu kullaniimistir.

2.1.2. Kullanilan Besiyerleri

-Miieller Hinton Broth (MHB) (DIFCO)
ST (I IR oo o AR 300 ml
Kazein hidrolisat (Bacto)......... 1758
Nisasta (Bacto )i massvmssmi L5g

Ierikteki madde karigimindan 21 g tartilip 1000 ml distile su iginde
¢cOziinmesi saglanmistir. pH's1 7,3°e ayarlandiktan sonra otoklavda 121
°C’de 15 dakika sterilize ediimistir. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 37 °C
sicaklikta 24 saat etiivde bekletilmistir ve sterilite kontroli yapilmustir

(Bilgehan, 2002).
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-Miieller Hinton Agar (MHA) (DIFCO)

STSTr et SN onimmisiisn 300 ml
Kazein hidrolisat (Bacto)......... 5 e
Nigasta (BaACtO)..iowowiessroneosiormie 1,59
Agar (Bacto) ... 17¢g

icerikteki madde karigimindan 38 g tartilip 1000 mi distile su iginde
¢oziinmesi saglanmistir. pH'st 7,3’e ayarlandiktan sonra otoklavda 121
C’de 15 dakika sterilize edilmistir. Otoklavdan ¢ikan besiyeri 45-50
C’ye kadar sogutulduktan sonra petrilere dkiilmiistiir. Petriler 37 °C
sicaklikta 24 saat etiivde bekletilerek sterilite kontrolii yapilmistir
(Bilgehan, 2002).

-Kanli Agar

BIBIFCSUY U e .. i 300 ml
Kazein hidrolisat (Bacto)......... I¥7,5 o
Nisastal(Bactp).. . dsrmaen.... 1,5¢
ApaviiBacto) SRSy ...l 17g

icerikteki madde kangimndan 38 g tartilip 1000 mi distile su icinde
cbziinmesi saglanmistir. pH's1 7,3’e ayarlandiktan sonra 121 °C’de 15
dakika otoklavda sterilize edilmistir. Otoklavdan cikan besiyeri 45-50
%C’ye kadar sogutulduktan sonra, igerisine 50 mi O grubu insan kani
ilave edilmis ve petrilere dokiilmistir. Petriler 37 °C sicaklikta 24 saat

etiivde bekletilerek sterilite kontrolii yapilmistir (Bilgehan, 2002)



42

2.1.3. Kulianilan Boyalar ve Cézeltiler

-Kristal Viyole Soliisyonu

Kristal viyole.........c....... 10g
%96°lik etil alkol............ 100 mi
Amonyum okzalat............ i0g
Bistile $h. ... camesisains 100 ml

Kristal viyole boyasi cam havanda ezilmis ve lizerine etil alkol
dokiilerek eritilmistir. 24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra
stizlilmiis ve renkli sisede saklanmistir. Ayri bir sisede amonyum
okzalat, distile su i¢inde eritilmistir. Hazirlanan her iki eriyikten de esit

miktarlarda alinarak bir sise iginde karistirtlmigtir (Bilgehan, 2002).

-Safranin Seoliisyonu

Balraninnmmne. ., A0 0,25 ¢
%96°lik etil alkol.......... 10 ml
IDISHICIEA]. . Ao . 100 mi

Safranin boyasi cam havanda ezilmis ve {izerine etil alkol dokiilerek
eritilmistir. Uzerine distile su ilave edilmis ve 24 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra siiziilmiistiir. Renkli sisede saklanmigtir (Cotuk,
2003).

-iyot Soliisyonu
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PISHIE Slneime iy 300 ml

Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodiir kristalleri ezilerek
kanistilmigtir. Uzerlerine karistira karistira 300 ml distile su eklenerek

eritilmigtir. Renkli sisede saklanmistir (Bilgehan, 2002).

-%96’lik Etil Alkol

-Hidrojen peroksit (%3’liik) Eriyigi

2.14. Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulanikiik Tiipiiniin

Hazirlanmasi

flk olarak Mc Farland 1 No’lu Standart Bulanikiik Tiipii hazirlanmustir.
Bunun i¢in %1°lik H,SO4’den 9,9 mi, %1°lik BaCl,’den 0,1 ml alinarak
bir tiip icinde karistinilmistir. Mc Farland 0,5 No’lu Bulaniklik Tipi, Mc
Farland 1 No’lu Bulaniklik Tipi’niin igeriginin saf su ile bire bir

oraninda sulandiriimasi ile elde edilmistir (Bilgehan, 2002).

2.1.5. Kullanilan Antibiyotik Diskleri Ve identifikasyon Kiti

-identifikasyonda Kullamilan Basitrasin ve SXT Diskleri
¢ Basitrasin (0,04 U) (Oxoid)
®SXT (1,25ug trimetoprim +23,75ug sulfametoksazol) (Oxoid)



-Antibiyogramda Kullanilan Antibiyetik Diskleri
4 Penisilin G (10 U) (Oxoid)

# Eritromisin (15 pg) (Oxoid)

¢ Amoksisilin + klavulanik asit (30 pg) (Oxoid)

¢ Tetrasiklin (30 pg) (Oxoid)

¢ Kloramfenikol (30 pug) (Oxoid)

¢ Sefalotin (30 pg) (Oxoid)

¢ Rifampisin (30 pg) (Oxoid)

@ Klindamisin (2 pg) (Oxoid)

¢ Vankomisin (30 pg) (Oxoid)

-AGBHS identifikasyon Kiti
4 ACON Strep A Rapid Test Device

44
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2.2. YONTEM

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi, Merkez
Bakteriyoloji Laboratuvari’na gonderilen bogaz kiiltiirlerinden izole
edilmis, 40 adet AGBHS susuna sirast ile asagidaki testler uygulanmistir.
Boylelikle, suslarin AGBHS oldugu dogrulanmistir.

2.2.1. Koloni Morfolojisi

Suslarin, ilk olarak koloni morfolojileri incelenmistir (Resim 2.1.). Kanli
agarda kiigiik, grimsi, kabartk ve hafif bulanik goriiniimde koloni

olusumu, suslarin AGBHS oldugunu dogrulamistir (Bilgehan, 2002).

Resim 2.1. Koloni Morfolojisi
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2.2.2. Hemoliz Testi

a) 24 saatlik bakteri kiiltiirlerinden, %5 insan kami (O grubu) igeren
MHA lara steril kosullarda ¢izgi ekim yapilmustir.

b) Biitiin petriler 37 %C’de 24 saat inkiibe edilmistir.

¢) Cizgi boyunca liremenin etrafinda seffaf zon olusumu beta hemoliz
olarak degerlendirilmistir (Bilgehan, 2002).

Beta hemoliz olugumu, suslarin AGBHS oldugunu dogrulamistir.

2.2.3. Gram Boyama

a) Temizlenmis lamin Gizerine bir damla steril distile su damlatilmistir.

b) Oze alevde steril edildikten sonra, %S5 insan kani (O grubu) iceren
MHAa ekili olan 24 saatlik bakteri kiiltiirinden birkag koloni alinip,
lamin iizerindeki su damlasi iginde yayilmigtir.

¢) Hazirlanan bakteriyal film ilk 6nce havada kurutulmugtur. Daha sonra
bakteriyal film yukarida kalacak sekilde lam 2-3 kez alevden
gegirilerek tesbit edilmistir.

d) Preparat lizerine 6nce kristal viyole dokiilmiis ve 3 dakika
beklenmigtir.

e) Fazla boya akitilmistir ve preparatin iizerine liigol ¢zeltisi dkiilmiis,
2 dakika beklenmistir.

f) Fazla liigol akatilip, alkol ile 6 saniye muamele edilmistir.

g) Distile su ile preparatin lizerindeki alkol uzaklastiriimigtir.

h) Son olarak preparatin iizerine safranin dékilmiis ve 1 dakika

beklenmistir.
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f) Preparatin {izerindeki fazla boya akitilip, distile su ile yikandiktan
sonra havada iyice kurutulmustur. immersiyon yagi kullanilarak,
100’1k objektifle mikroskopta incelenmistir (Bilgehan, 2002).

AGBHS suslart, Gram (+) boyanma 6zelligi gosterdiginden, mor renkte

goriilmistiir (Resim 2.2.).

Resim 2.2. Gram Boyanma Ozelligi

2.2.4. Katalaz Testi

a) Oze alevde steril edildikten sonra MHA ekili olan 24 saatlik bakteri
kiiltiirtinden birkac koloni alinip lamin {izerine birakilmistir.

b) Lamdaki kolonilerin tizerine bir iki damla %3’liik H,O, (hidrojen
peroksit) damlatilip bir kiirdan ile karistirilmigtir.

AGBHS suslari Katalaz (-) 0Ozellikte oldugundan, gaz c¢ikist

gbzlenmemistir (Bilgehan, 2002).
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2.2.5. Basitrasin-SXT Duyarhiigi

a) %5 insan kani (O grubu) iceren MHA "daki streptokok kolonilerinden
tek koloni alinarak 2 ml. MHB igeren tliplere ekim yapilmistir ve 37
C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir.

b) Inkiibasyon siiresi sonunda bakteri siispansiyonlari, steril distile su
kullanilarak Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulanikltk Ttpii’ne
esdeger olarak hazirlanmistir.

¢) Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulaniklik Tiipti'ne esdeger olarak
hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 1’er ml. alinmistir ve %S5 insan
kani igeren MHA plaklarina homojen olarak yayilmistir.

d) Besiyerlerinin ylizeyleri kuruduktan sonra yarim plakin ortasina bir
basitrasin diski, diger yarinin ortasina bir SXT diski yerlestiriimistir.

e) 37 "C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda her bir antibiyotik diski
etrafindaki zon olusumu kaydedilmistir (Topkaya ve ark., 2003).

AGBHS suslari basitrasine duyarli, SXT’ye direncli oldugundan; Resim

2.3.de goriildiigii gibi sonug elde edilmistir.

Resim 2.3. Basitrasin-SXT Duyarliligi
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2.2.6. ACON Strep A identifikasyon Test Kiti

ACON Strep A; bogaz kiltirlerinde Strep A antijeninin kalitatif
tayininde kullanilan ve oldukga kisa siirede sonug veren bir test kitidir.
Test kitinde Strep A antijenine spesifik antikorlar, kitin test ¢izgisi
bolgesinde bulunmaktadir. Eger bogaz siirlintiisiinde Strep A antijenleri
var ise; test ¢izgisi bolgesindeki Strep A antikorlan ile reaksiyona
girecek ve test ¢izgisi bolgesinde kirmuzi renk olusumu gdzlenecektir.
Test ¢izgisi bolgesinde kirmizi renk olusumu pozitif, kirmizi renk
olusmamast ise negatif sonu¢ olarak degerlendirilmistir (Acon

Laboratories, 2003).

Test kitinin kontrol ¢izgisi bolgesi siirekli olarak kirmizi renkte
goriilmektedir. Bu, dogru hacimde O6rnek eklendigini ve antijenin

antikorla karsilastigini gostermektedir (Acon Laboratories, 2003).

-ACON Strep A Test Kitinin Kullanilist

a) Test tiipliniin i¢ine 4 damia Reagent A (2M sodyum nitrit)’dan
damlatilmigtir. Reagent A kirmizi renktedir.

b) Daha sonra test tiipliniin igine 4 damla Reagent B (0,4M asetik
asit)’den damlatiimistir. Reagent B renksizdir.

¢) Test tiipliniin i¢indeki soliisyon yavagca calkalanmistir. Reagent B nin
eklenmesi ile kirmizi olan Reagent A’nin rengi sartya déonmiistiir.

d) Sar renkteki soliisyonun igine bakteri kiiltiiri emdirilmis ekiivyon

batiriimigtir ve ekiivyon tiiptin i¢inde gezdirilerek 1 dakika
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beklenmistir.

e) Ekiivyon tiipiin i¢inden ¢ikartilarak, tiipiin agzina damlalik ucu
takilmistir.

f) Test kiti temiz ve diizgiin bir ylizey tizerine koyulmustur ve tiipiin
icindeki soliisyondan 3 damla kitin S (sample) kismina damlatiimistir.
Test kitinde meydana gelen degisiklikler gézlenmistir (Resim 2.4.).

g) Kitin test bélgesinde kirmizi ¢izgi olusumu pozitif sonug olarak

degerlendirilmistir (Acon Laboratories, 2003).

Resim 2.4. Acon Strep A Test Kiti

2.2.7. Antibiyotik Duyariilig

Bogaz kiltirlerinden izole edilen AGBHS suslarmin antibiyotik
duyarliliklart Bauer-Kirby disk-diffiizyon yontemi ile saptanmistir.

a) %35 insan kani (O grubu) igeren MHA daki streptokok kolonilerinden
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tek koloni alinarak 2 ml. MHB igeren tiiplere ekim yapilmustir ve 37
°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir.

b) inkiibasyon siiresi sonunda bakteri siispansiyonlari, steril distile su
kullanilarak Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulaniklik Tipii’ne
esdeger olarak hazirlanmistir.

¢) Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulaniklik Tiipii’ne esdeger olarak
hazirlanan bakteri siispansiyoniarindan 1’er ml. alinmis ve 4mm.
kalinlikta dokiilmiis, %5 insan kani (O grubu) iceren MHA plaklarina
homojen olarak yayilmistir.

d) Besiyerlerinin yiizeyleri kuruduktan sonra antibiyotik diskleri,
aralarinda en az 2 cm., petri kutusu kenarina da en az 1 cm. uzaklik
bulunacak sekilde dizilmisierdir (Resim 2.5.).

¢) 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonunda her bir antibiyotik diski
etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplart kompas kullanilarak
Slelilmiistiir ve sonug her bir antibiyotik diski i¢in not edilmistir
(Poyraz, 1998).

f) Elde edilen inhibisyon zon ¢aplart Tablo 2.1.’e gére her bir sus i¢in

degerlendiriimistir.
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Tablo 2.1. Disk-diffiizyon yonteminde elde edilen zon ¢aplarinin degerlendirilmesi
(Bilgehan, 2002)

Disk-diffizyon Yonteminde Elde Edilen Zon Caplarinin
AGBHS lar i¢in Degerlendirilmesi

Antibiyotik Diski |Disk inhibisyon Zon Caplari (mm)
Icerigi Diren¢li  |Orta Duya. | Duyarli
Penisilin G 10 U <11 12-21 222
Amok.+klav.asit |20+10 pg <13 14-20 221
Eritromisin 15 pg <13 14-17 >18
Tetrasiklin 30 ug <14 15-18 =19
Kloramfenikol 30 ug <12 13-17 =18
Sefalotin 30 ug <14 15-17 >18
Rifampisin 30 ug <13 14-18 =19
Klindamisin 2 ug <i4 15-16 >17
Vankomisin 30 pug <9 10-11 212

Resim 2.5. Antibiyotik Duyarhilig:
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3. BULGULAR

3.1. identifikasyon Test Sonuclari

Calismamizda, Mart 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi, Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi, Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvari’na gonderilen bogaz kiiltiirlerinden izole edilmis, 40 adet
AGBHS susu kullamiimigtir. Suslarin tamaminin  AGBHS  oldugu,

yapilan identifikasyon testleri sonucunda dogrulanmustir.

3.2. Antibiyotik Duyarhiigi Test Sonuclari

Kullanilan dokuz antibiyotik c¢esidinin, 40 AGBHS susu iizerinde
olusturdugu inhibisyon zon ¢aplart Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Antibiyotik Duyarlilig1 Test Sonuglart

|AGBHS | *1 | *2 | *3 | *4 | *5 | *6 | *7 | *8 | *9
i0 40 | 40 | 28 | 28 | 24 | 34 | 26 | 22 | 24
84 36 | 34 | 30 | 24 | 28 | 30 | 22 | 26 | 20
126 36 | 34 | 30 [ 26 122 | 30,24 | 22 || 20

228 34 | 39 | 28 [ 20 | 24 | 32 | 28 | 22 | 20

296 34 [ 34 | 26 | 28 | 22 | 28 | 24 | 22 | 20

399 30 | 30 | 24 | 22 || 24 | 28 | 28 | 22 | 20

432 36. | 32 ] 28 | 32 |L30 | 39 | 30 [ 26:: 28

554 34 | 34 | 28 | 26 | 24 | 32 | 26 | 26 | 18

579 34 |34 | 28 | 26 | 26 | 26 | 24 | 24 | 20

624 38 | 36 | 28 | 28 | 24 | 30 | 24 | 24 | 18




Tablo 3.1. (Devami) Antibiyotik Duyarlilifi Test Sonuglar
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AGBHS | *1 | *2 | *3 [ *4 | *5 | *6 | *7 | *8 | *9
632 | 32 | 32 | 26 | 24 | 22 | 26 | 24 | 22 | 20
856 | 22 | 28 | 26 | 14 | 22 | 20 | 24 | 20 | 20
871 | 34 | 32 | 24 | 24 | 22 | 30 | 26 | 22 | 20
892 | 36 | 34 | 30 | 32 | 26 | 34 | 28 | 28 | 24
918 | 32 | 34 | 30 | 28 | 26 | 32 | 28 | 26 | 22

53248 | 32 | 32 | 24 | 22 | 20 | 28 | 26. | 20 | 20
B-235 | 36 | 34 | 28 | 26 | 24 | 30 | 26 | 20 | 16
B-373 | 34 | 34 | 28 | 30 | 24 | 28 | 26 | 22 | 16
B956 | 36 | 32 | 26 | 28 | 23 | 34 | 28 | 22 | 18

BZ-291 | 30 | 30 | 24 | 24 | 22 | 26 | 26 | 20 | 20

BZ-308 | 36 | 34 | 28 | 26 | 28 | 30 | 24 | 20 | I8

BZ-927 | 18 | 26 | 12 | 12 | 26 | 24 | 26 | 0 | 20

P-287 | 40 | 38 | 30 | 30 | 24 | 34 | 32 | 26 | 26
Pa74 | 3240 3 (%6 | W8 s a0 % 94 |24
P-641 | 36 | 36 | 32 | 30 | 26 | 30 | 20 | 18 | I8
P-724 | 32 [ 30 | 26 | 22 | 22 | 28 | 26 | 22 | 22
P-733 | 32 [ 32 | 26 | 14 | 24 | 28 | 26 | 22 | 24
P-787 | 34 | 34 | 28 | 26 | 22 | 28 | 26 | 24 | 20
P-838 | 30 | 30 | 26 | 28 | 24 | 28 | 26 | 22 | 22

PBZ-698 | 28 | 32 | 24 | 28 | 22 | 24 | 18 | 22 | 18

S-76 | 36 | 32 | 26 | 14 | 26 | 28 | 26 | 22 | 20
S-189 | 34 | 36 | 28 | 28 | 24 | 36 | 26 | 24 | 20
S-193 | 32 | 34 | 24 | 22 | 20 | 28 | 20 | 22 | 18
S731 | 30 | 32 | 24 | 24 | 24 | 28 [ 24 | 22 | 14
| S-735 | 32 | 32 | 26 | 22 | 20 | 26 | 30 | 20 | 20
S-1053 | 36 | 38 | 32 | 30 | 24 | 32 | 28 | 26 | 20
S-1074 | 34 | 30 | 26 | 26 | 24 | 30 | 24 | 20 | 20
S2446 | 32 | 32 [ 30 | 22 | 22 | 26 | 24 | 22 | 20
Y-267 | 32 | 32 | 24 | 26 | 22 | 32 | 24 | 22 | 18
Y-1386 | 36 | 40 | 32 | 28 | 28 | 36 | 28 | 26 | 18

*Biitiin zon ¢aplari mm. cinsinden verilmistir.
1: Penisilin G (10 U) (Oxoid)
3: Eritromisin (15 pg) (Oxoid)
5: Kloramfen. (30 pg) (Oxoid)
7: Rifampisin (30 pg) (Oxoid)
9: Vankomisin (30 pg) (Oxoid)

2: Amok.+kl.acid (30 pg) (Oxoid)

4: Tetrasiklin(30 pg) (Oxoid)
6: Sefalotin (30 pg) (Oxoid)

8: Klindamisin (2 pg) (Oxoid)



Tablo 3.2. Antibiyotik Duyarliligi Oranlart

ANTIBIYOTIK DUYARLI | ORTA DUY. | DIRENCLI

Penisilin G 39 (%97.5) 1 (%2,5) -
Amok.+klav.asit| 40(%100) - -

Eritromisin 39 (%917.5) - 1(%2,5)

Tetrasiklin 35 (%87,5) 1 (%2,5) 4 (%10)
Kloramfenikol 40 (%100) - %
Sefalotin 40 (%100) = =
Rifampisin 39 (%97,5) 1 (%2,5) -

Klindamisin 39 (%97,5) - 1(%2,5)
Vankomisin 40 (%100) = =

55
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4. TARTISMA

Antibiyotik direnci giiniimiizde hastanelerde ve toplumda 6nemi gittikge
artan bir saglik sorunu haline gelmektedir. 1930’larda siilfonamidlerin
kesfi, sonraki yillarda penisilin ve diger antibiyotiklerin bulunmasi ile
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu kontrol altina
almabilmistir.  Ancak mikroorganizmalar bu savasta yenilgiyi
kabullenmemis ve her yeni cikan antibiyotife karsit degisik yollarla
diren¢ olugturmuslardir. Bu durum, daha genis etkili ve daha az toksik
antibiyotiklerin ~ bulunmasina  y6nelik  calismalari  arttirmigtir.
Mikroorganizmalar ile olan bu savas ginimiizde de biitlin siddet ve

onemiyle stirmektedir (Durupinar, 2001).

Antibiyotikiere  direngli ~ mikroorganizmalarin  neden  oldugu
enfeksiyonlarda, hastalik daha siddetli seyretmekte, hastanede kalig
stiresi ve Oliim orami daha yiliksek olmaktadir. Ayrica, daha etkili ve
pahali ilaglarin gerekmesi nedeniyle de tedavi maliyeti ylikselmektedir

(Durupinar, 2001).

Tonsillit ve farenjit etkenleri arasinda en sik saptanan bakteri
S.pyogenes’dir. AGBHS tonsillofarenjiti her yasta goriilebilse de esas
olarak 5-15 yas arast cocuklarin hastaligidir. Siklikla kis ve ilkbahar
baslangicinda, 1iliman iklimlerde goriilir. Hastalardaki en tipik
yakinmalar; birden bire baslayan bogaz agrisi, yutkunma glcliigii ve
atestir (Ulusoy, 2001).
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AGBHS enfeksiyoniarinin tedavisinde ilk segilecek ilag penisilindir.
Penisilin allerjisi olan hastalarda makrolid grubu antibiyotikier tercih
edilmektedir. Diinyada yaklagik olarak elli yildir kullaniimasina karsin
heniiz S.pyogenes suslarinda penisiline karsi direng saptanmamistir.
Eritromisine direngli ilk S.pyogenes izolati 1955 yilinda tespit edilmis,
her gecen yil direngli sus sayisinda artis gozlenmistir (Karadenizli ve
ark., 2003).

Bugiine kadar AGBHS suslari i¢in invitro penisilin direnci bildirilmemis
olmasina ragmen, klinik calismalarda %20’nin {istiinde tedavi
basarisizligindan 56z edilmektedir. AGBHS tonsillofarenjitlerinin
tedavisinin basarisiz olmast halinde, akut eklem romatizmasi ve
glomertiilonefrit gibi sorunlarla karsilasilabilmektedir (Altindis ve ark.,
2003).

Yapiian cgesitli calismalar toleran AGBHS suslarinin  varligini
gostermektedir ve bu suslarla olan enfeksiyonlarn tedavisi konusunda
daha dikkatli ve titiz davranilmasi konusunda uyari niteligi tasimaktadir.
Ozellikle kapali toplumlarda ortaya cikan epidemilerde ve endokardit,
menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarda, etken organizmaya kars:
antibiyotigin MIK ve MBK degerleri belirlenmeli ve gerekiyorsa
alternatif tedavilere gidilmelidir (Gékahmetoglu ve ark., 2000).

AGBHS’larin  antibiyotik duyarliliklart  konusunda son yillarda

tilkemizde yapilan calismalari gézden gegirecek olursak;
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Berkiten ve Giirol (1998); 1996-1997 yillarinda solunum yolu
enfeksiyonu geciren hastalardan izole ettikleri 100 S.pyogenes susunun
%5’ini eritromisine direncli bulurken, %4’tinii orta duyarli olarak

saptamistir.

Erdemogiu ve arkadaslari (2000); bogaz kiiltiirlerinden izole ettikleri 35
S.pyogenes susunun antibiyotik duyarliliklarini 9 farkli gesit antibiyotik
diski kullanarak arastirmislardir. S.pyogenes suslarinin tamami penisilin
ve ampisiline duyarli bulunmustur. Sefuroksime (%6), amoksisilin-
kiavulanata (%9), sefazoline (%11), tetrasikline (%20), azitromisine
(%20), eritromisine (%23), linkomisine (%29), ko-trimoksazole (%80),

gentamisine (%80) oranlarinda direng gelisimi saptamislardir.

Ongen ve arkadaslari (2000); cocuk hastalarin bogaz salgilarindan izole
ettikleri 121 AGBHS susunda penisilin, klindamisin, eritromisin,
klaritromisin ve azitromisin direncini aragtirmis ve ayrica suslarin
makrolid direng fenotipini belirlemigtir. Calisma sonucunda penisilin ve
klindamisine direngli susa rastlanmamistir. Eritromisine (%5,8),
klaritromisine (%4,1), azitromisine (%3,3) oraninda direng gelisimi
bulunmustur. Ayrica eritromisine direncli 7 susun; 5’inin M fenotipi,

2’sinin MLS; fenotipi oldugu belirlenmistir.

Altindis ve Derekdy (2000); isitme engelli 16 ¢ocugun bogaz
kiiltirlerinden izole ettikleri AGBHS’larin hepsinin penisiline ve
sefuroksim aksetile duyarli olduklarini saptamuslardir. Ayrica bu 16
AGBHS susunda azitromisine (%12,5), eritromisine (%19) oranlarinda

direng geligimi belirlemislerdir.



59

Er ve arkadaglari (2000); bogaz kiiltiirlerinden 458 adet AGBHS susu
izole etmislerdir. Bu suslarin  hi¢birinde penisilin  direnci
belirlenmemigtir. Klindamisine (%0,4), eritromisine (%1,5) oranlarinda

direng gelisimi saptanmistir.

Demirel ve arkadaslari (2001); ¢ocuklarda bogaz Kkiiltiirlerinden 77
AGBHS susu izole etmis ve bu suslarin antibiyotik duyarliliklarini
aragtirmugiardir.  Arastirmalart  sonucunda  penisilin  direncine
rastlamamislardir. Ancak eritromisine (%4) oraninda direng gelisimi

belirtmiglerdir.

Altindis ve arkadaslari (2002); degisik yas gruplarindaki 264 bireyin
bogaz kiiltiirlerinden izole ettikleri AGBHS suslarinin eritromisin
direnglerini arastirmislardir ve eritromisine (%8,3) oraninda direng

gelistigini saptamiglardir.

Yakin zamanda yapilan baska bir caligmada ise, Altindis ve arkadaslari
(2003); Afyon bdlgesindeki ilkokul égrencilerinin bogaz kiiltiirlerinden
72 tane AGBHS susu izole etmislerdir ve bu suslarin eritromisine (%8,3)

oraninda direng gelistirdigini belirlemislerdir.

Karadenizli ve arkadaslann (2003); iki yil arayla bogaz kiiltiirlerinden
izole edilmis olan S.pyogenes suslarinin penisilin ve eritromisine karsi
duyarliliklarini aragtirmislardir. Penisiline direngli sug belirlenememistir.

Beklenenin aksine, makrolid direnci de saptanmamistir. Bu sonug;
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Kocaeli Bolgesi’nden izole edilen S.pyogenes suslarinda makrolid

direncinin heniiz bir problem olusturmadigin diigindiirmektedir.

Son aylarda yapilmis ve bu konuda bélgedeki ilk calisma olan bir
aragtirmada ise, Acikgdz ve arkadaslari (2003); Ankara’min t¢ farkli
bolgesinden izole ettikleri 1355 AGBHS susunun makrolid direnci
determinantlarini incelemislerdir. 36 susu (%2,6) eritromisine direncli
bulmugslardir. Eritromisine direngli bu suslarin 17 tanesi (%47,2) M
fenotipinde bulunmustur. 19 tane sus (%52,8) ise MLS; fenotipindedir.
M fenotipindeki biitiin izolatlarin mef A geni tasidigi belirlenmistir. M
fenotipinde olmayan 14 tane susun erm(A) geni, 5 adet susun ise erm(B)

geni tasidigi saptanmigtir.

Ulkemizde AGBHSlarda penisilin toleransi ile ilgili yapilan caligmalar

inceleyecek olursak;

Kiraz ve Kaya (1995); farenjitli hastalardan izole ettikleri 80 AGBHS
susunun penisilin G’ye duyarliliklarint mikro dillisyon yontemi ile
arastirmiglardir. Arastirma sonucunda, 80 susun tamami Penisilin G’ye
duyarli  bulunmustur.  Suglarin  higbirinde  penisilin  toleransi

saptanmamistir.

Nafile ve arkadaglart (2000); bogaz siiriintli rneklerinden izole ettikleri
100 S.pyogenes susunda penisilin toleransi arastirmuslardir. Incelenen
100 S.pyogenes susunun tamami penisiline duyarli bulunurken, 3

kékende penisilin toleransi saptanmustir.
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AGBHS’larin antibiyotik duyarliliklart konusunda yurtdisinda yapilan

aragtirmalart gbzden gegirecek olursak;

Des Rosiers ve arkadaslari (1999); Quebec’te izole edilen 384 AGBHS
izolatimin antibiyotik duyarlilikiarini 3 farkli yontemle (disk-difflizyon,
mikro diliisyon ve E Test) ¢alismisiardir. 9 tane (%2) AGBHS izolatinin
3 farkli yontemle de ayni sonucu verdigi, kullanilan biitiin makrolidlere
(eritromisin,  klaritromisin, azitromisin) karst direngli oldugu
gdzlenmigstir. Biitiin suslar penisiline, sefalotine, rifampine, vankomisine
ve klindamisine karsi duyarli bulunmustur. AGBHS’ larin makrolidlere
kars1 antibiyogram sonuclarindaki (disk diffiizyon ve E Test) anlamh
varyasyon, inkiibasyon atmosferi ile iliskilendirilmistir. Inkibasyon
atmosferinin disk difflizyon sonuglarinin yorumlanmasinda etkisi

olabilecegi ileri sirtiimustiir.

Bassetti ve arkadaglari (2000); italya’da akut farenjitli ¢ocuklardan izole
ettikleri 180 AGBHS susunu kullanarak, makrolid tedavisindeki
bagarnisiziiklan olusan direng fenotipi ile iliskilendirmislerdir. Yaptiklari
arastirmaya gore 180 S.pyogenes izolatinin %38,3°li makrolidlere karsi
direngli bulunmugtur. Bu direngli izolatlarin %63°4 M fenotipindedir ve
eritromisine karst dlsik oranda direng gostermiglerdir. Ayrica
klindamisine ve 16C’Iu makrolidiere karsi duyarlidirlar. Direngli suslarin
%26’s1 IR (Inducible type of resistance) fenotipindedir ve eritromisine
karst dusiik oranda direng gosteritken, 16C’lu makrolidlere ve
klindamisine karst indiiklenebilir tipte diren¢ gostermislerdir. Direngli

suglarin %11,5’i de CR (Constitutive type of resistance) fenotipindedir
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ve makrolidiere ve klindamisine karsi yiiksek oranda direng

olusturmuslardir.

Bassetti ve arkadaslari (2000), ayni g¢alismada eritromisine direngli
suslarin %87,5%inin amoksisiline, %100’{iniin amoksisilin-klavulanata,
%1007inin sefaklora duyarli olduklarini goézlemisler; eritromisine
duyarli suslarin %90 1min  amoksisiline, %94,2’sinin  amoksislin-

klavulanata, %86,9 unun sefakiora duyarli oldukiarini saptamislardir.

Arvand ve arkadaslari (2000); Berlin’de degisik kiinik 6rneklerden izole
ettikleri 212 S.pyogenes susunun antibiyotik duyarliliklarini agar
dilisyon yontemi ile galismuslardir. Bu suslarin %12,7’si eritromisine
direngli bulunmustur. Cocuk hastalardan izole edilen suslardaki
eritromisin direng orant %18,9’dur. Yetiskin hastalardan izole edilen
suslardaki diren¢ orani %10,7°dir. Blitin S.pyogenes suslari penisilin ve
sefotaksime duyarlt bulunmustur. Eritromisine direngli  suslarin
klindamisine karsi da duyarli olduklarini belirlemislerdir. Sonug olarak;
bu suslarin %35’inin CR fenotipinde, %55’inin IR fenotipinde oldugu,
klindamisine duyarli olan %10unun ise M fenotipinde oldugu

saptanmugtir.

Crotti ve arkadaslan (2002); Italya’da yaptiklari bir ¢alismada 1730
S.pyogenes susu ile calismislardir. Bu suslarin %27,7’si eritromisine
direncli bulunmustur. Cocuk hastalardan izole edilen suslarin eritromisin
direnci orani ise %30,6°dir. S.pyogenes suslarinin %15,3i klindamisine

direngli bulunmustur.
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Calvo ve arkadaglari (2003); ispanya’da vaptikiart bir c¢aligmada,
solunum yolu enfeksiyonlarindan izole ettikleri S.pyogenes suslarinin
tamamini penisilin ve sefalosporinlere karsi duyarli bulmuslardir.
Suglarin  %11,43 oraninda azitromisine direng gelistirdiklerini

saptamuslardir.

Malhotra-Kumar ve arkadagiart (2003); Belgika’da yaptikiari ¢alismada
farenjitli hastalardan basitrasine direngli 16 S.pyogenes susu izole
etmislerdir. Bu 16 izolatin tamami makrolid grubu antibiyotiklere karst
direngli bulunmustur ve bu izolatlarin erm (B) geni tasidigi saptanmustir.
Basitrasine direngli S.pyogenes izolatlarindaki bu artis, S.pyogenes
identifikasyonunda basitrasine duyarlilik testinin giivenirligi konusunda

soru isaretlerine neden olmaktadir.

Gordillo ve arkadaslart (2003); Cordoba (ispanya)’da bogaz
kiiltlirlerinden izole ettikleri 100 S.pyogenes susunun hepsinin penisiline
duyarli oldugunu belirlemiglerdir. Eritromisin ve klaritromisine %39
oraninda direng gelisimi saptanmustir. Eritromisin ve klaritromisine
direncli suslar arasinda da %33,3 oraninda klindamisine direng gelistigi

bulunmustur.

Alberti ve arkadaslari (2003); ispanya’da bogaz kiiltiirlerinden izole
ettikleri 614 S.pyogenes susunun 5’emm (M protein geni) gen dizilerini
incelenmisler ve bunlarin eritromisin duyarliligi ile iliskilerini
belirlemislerdir. Bu 614 izolatin 299 tanesi eritromisine duyarli iken, 315
tanesi eritromisine direncli bulunmustur. Bu izolatlarin yaklasik

%98’inde 6nceden tanimlanmig emm gen dizileri belirlenmistir. Sadece
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17 izolatta yeni bir 5° emm gen dizisi tanimlanmistir. Eritromisine
direngli izolatlarin 298 (%94,6) tanesi M fenotipinde direng
gostermektedir (M 75 izolati disindakiler). Sadece 17 (%5,4) direngli
izolat MLS fenotipi gdstermektedir. Bunlarin 5 tanesi konstititif tipte
MLS fenotipi, 12 tanesi indiliklenebilir tipte MLS fenotipi
gostermektedir. Sonug olarak; ispanya’daki eritromisin direncinin 3 M

tipine ait birkag klondan kaynaklandig: saptanmigtir.

Green ve arkadaslart (2004); Pennsylvania’da yaptiklari caligmada,
bogaz kiltlirlerinden  izole ettikleri 708 AGBHS izolatim
kullanmuslardir. Bu izolatlarin makrolid direng fenotip ve genotiplerini
sirasi ile double-disk difflizyon yéntemi ve PCR ile belirlemislerdir. Bu
708 izolatin 68 tanesi (%9,6) makrolidlere direngli bulunmustur. Suslarin
tamami klindamisine duyarli oldugu gézlenmistir. 62 izolat M fenotipi
(makrolid grubu antibiyotiklere direncli), 6 izolat ise MLSy fenotipi
(Makrolit, linkozamid ve streptogramin B antibiyotiklerine direncli)
olarak bulunmustur. Bu izolatlarin sirasiyla mef(A) ve erm(A) genlerini
tasidigi dogrulanmustir. Direncli izolatlar arasinda li¢ yeni mef(A) klonu

ile dort yeni erm(A) kionu tanimlanmuistir.

Doern ve Brown (2004); lowa City (USA)’de yaptiklari ¢aligmada 3918
S.pyogenes susunu solunum yolu enfeksiyonlarindan izole etmislerdir.
Suglarin tamami penisiline duyarlh bulunmustur. %5,5 oraninda

eritromisin direnci saptanmustir.

Caligmamizda bogaz kiiltlirlerinden izole edilen 40 adet AGBHS susu
kullantimugtir. Bu  suglarin  antibiyotik duyarliliklant disk diffizyon
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yontemi ile 9 gesit standart antibiyotik diski kullanilarak caligilmistir.
Yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina gére asagidaki sonuclar

elde edilmigtir:

Calisilan 40 AGBHS susunun 39 tanesi penisiline duyarli bulunurken,
sadece 1 tanesinin (BZ-927) penisiline karsi orta duyarli oldugu
belirlenmistir. Calismamizda penisiline duyarlilik orami %97,5, orta
duyarlilik orani ise %2,5dur. Diinya genelinde bugiine kadar yapilan
calismalarda ~AGBHS suglant  i¢in invitro penisilin  direnci
bildiriimemigtir. Bizim ¢aliymamizda da suslarin tamaminin penisiline
karsi duyarli oldugu, mevcut calismalarin sonuglari ile paralellik

gosterdigi saptanmustir.

Antibiyotik duyarlilik testinde kuilandigimiz diger bir antibiyotik olan
amoksisilin-kiavulanata kargi 40 sugun tamami da duyarl bulunmustur.
Calismalarda tonsillere kolonize olmus beta-laktamaz tireten bakterilerin
ve stafilokoklarin varlifinda etkisizlesen penisilinin, AGBHS
enfeksiyonunun tedavisini olanaksizlastirdigi gosterilmistic. Bu gibi
durumlarda amoksisilin-klavulanat beta-laktamaz inhibitori igermesi

nedeniyle, penisiline oranla daha avantajlidir (Altindis ve ark., 2003).

Calismamizda kullanilan 40 susun, 39 tanesi eritromisine duyarli
bulunurken; sadece 1 tane sug (BZ-927) eritromisine karsi direng
gostermistir. Bir baska deyisle; eritromisin direnci %2,5’dur. Elde
ettiimiz sonuc¢ diger arastiricilarinda belirttigi  gibi, eritromisin

direncinin Tiirkiye i¢in heniiz sorun olmadigini ve AGBHS
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enfeksiyonlarinin tedavisindeki birinci tercih olan penisilin G ve

alternatifi eritromisinin giivenle kullanilabilecegini géstermektedir.

Kullandigimiz bir diger antibiyotik grubu olan tetrasikline karsi,
kullanilan 40 susun 4 tanesi (856, BZ-927, P-733, S-76) direng
gbstermis, [ tanesi (P-474) orta duyarli olarak bulunmus, geri kalan
suglarin hepsi duyarli olarak saptanmustir. Caligmamizdaki suslarin
%10’u tetrasikline karsi direngli, %2,5°1 orta duyarl, %87,5’1 duyarh
bulunmugstur. Tetrasikiine karsi saptadifiniz direng oraninin, son
yillarda yapilan caligmalarla kiyaslandiginda diisiik seviyede oldugu

gorilmiistir.

Caligmamizdaki  suslarin  tamanu  kloramfenikol, sefalotin ve

vankomisine karsi duyarli bulunmustur.

Rifampisine karsi elde ettigimiz duyarlilik oran1 %97,5°dir. Sadece bir
sus (PBZ-698) orta duyarli olarak belirlenmistir. Rifampisine karst %2,5

oraninda orta duyarlilik saptanmustir.

Klindamisine kargi duyarlilik orant %97,5 olarak bulunmustur. %2,5
oraninda da (sadece BZ-927) diren¢ saptanmistir. Klindamisine karsi
elde edilen direng orani da oldukga diisiiktiir ve sorun teskil etmeyecek

seviyededir.
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5. SONUC

Calismamizda, Mart 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi, Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi, Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvari’na gdnderilen bogaz kiiltiirlerinden izole edilmis, 40 adet
AGBHS sugu kullanilmistir. Bu suslarin antibiyotik duyarlilikiari Bauer-
Kirby disk-diffizyon yontemi ile 9 cesit standart antibiyotik diski
kullanilarak caligilmustir. Yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonucunda;
suglarin tamami penisiline, amoksisilin-klavulanik asite, kloramfenikole,
sefolotine, rifampisine ve vankomisine karsi duyarli bulunurken,
eriromisine karsi %2,5, tetrasikline karst %10, klindamisine karst %2,5

oranlarinda direng gelisimi saptanmistir.

Arastirmamizda kullanilan antibiyotiklerin coguna karsi, oldukca diisiik

oranlarda direng gelisimi bulunmustur.

Ancak diinya c¢apinda yapilan calismalar goz Ontine alindiginda;
antibiyotiklere kargi gelisen yiiksek direng oranlart dikkat ¢ekmektedir.
Ulkemizde heniiz sorun olmamakla birlikte, ileride ortaya cikabilecek
direng artiglarini saptayabilmek icin AGBHS’larda antibiyotik direncinin

izlenmesine devam edilmelidir.
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OZET

Bogaz Kiiltiirierinden izole Edilen A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklarin
Antibiyotik Duyarhiig

Bu ¢aligmada, Mart 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda Ankara Universitesi, Tip
Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi, Merkez Bakteriyoloji Laboratuvari’na gonderilen
bogaz kiltiirlerinden izole edilmis, 40 adet AGBHS susu kullanilmistir. Yapilan
identifikasyon testleri sonucunda; bu 40 izolatin tamaminin AGBHS oldugu
dogrulanmustir. Bogaz kiiltlirlerinden izole edilen 40 adet AGBHS susunun
antibiyotik duyarliliklari Bauer-Kirby disk diffiizyon yontemi ile 9 ¢esit standart
antibiyotik diski kullanilarak ¢aligiimistir.

Suslann tamamma Hemoliz Testi, Gram Boyama, Katalaz Testi, Basitrasin-SXT
Duyarlilifi, ACON Strep A Identifikasyon Test Kiti identifikasyon testleri
uygulanmis ve alinan 40 izolatin da AGBHS oldugu dogrulanmistir. Bogaz
kiiltiirlerinden izole edilen 40 adet AGBHS susunun antibiyotik duyarliliklari Bauer-
Kirby disk diffiizyon yontemi ile penisilin, amoksisilin-klavulanat, eritromisin,
tetrasiklin, kloramfenikol, sefalotin, rifampisin, klindamisin, vankomisin standart
diskleri kullanilarak ¢aligilmugtir.

Yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonucunda; suslamn tamami penisiline,
amoksisilin-klavulanik asite, kloramfenikole, sefolotine, rifampisine ve vankomisine
karst duyarli bulunurken, eriromisine karst %?2,5, tetrasikline karst %10,
klindamisine karst %2,5 oranlarinda direng gelisimi saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: A Grubu Beta Hemolitik Streptokok, Antibiyotik Duyarliligi,
Farenjit, Disk-diffiizyon yontemi, Bogaz Enfeksiyonu.
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SUMMARY

The Antibiotic Susceptibilities of Group A Beta Hemolytic Streptococci Isolated
From Throat Cultures

In this study, 40 AGBHS strains isolated from throat cultures which have sent to
University of Ankara, Faculty of Medicine, Hospital of ibn-i Sina, Central
Laboratory of Bacteriology at March 2003-April 2004 were used. The resuits of the
identification tests have confirmed that ail of these isolates are AGBHS. The
antibiotic susceptibilities of these 40 AGBHS strains isolated from throat cultures
have been tested with Bauer-Kirby disc-diffusion method by using 9 types of
standard antibiotic discs.

Hemolysis Test, Gram Stain, Catalase Test, Bacitracin-SXT Susceptibilities Test,
ACON Strep A Identification Test Device have been applied to all of the strains and
confirmed that all of these isolates are AGBHS. The antibiotic susceptibilities of
these 40 AGBHS strains isolated from throat cuitures have been tested with Bauer-
Kirby disc-diffusion method by wusing penicilin, amoxicilline-clavulanat,
erythromyecin, tetracycline, chloramphenicol, cefalothin, rifampicin, clindamycin,
vancomycin standard discs.

Resuits of the antibiotic susceptibility test showed that, all of the strains are
susceptible to penicilin, amoxicilline-clavulanat, chloramphenicol, cefalothin,
rifampicin and vancomycin. Resistance formation to erythromycin is %?2,5, to
tetracycline is %10, to clindamycin is %2.5.

Key Words: Group A Beta Hemolytic Streptococci, Antibiotic Susceptibility,
Farengitis, Disc-diffusion Method, Throat Infection.
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