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OZET

Bu ¢alismada, beta-hemolitik streptokok (BHS) larin gruplandirilmast ve ¢esitli antibiyotiklere direnglerinin belirlenmesi
amaglannugtir. Tahmini tam ve lateks agliitinasyon yontemleriyle 120 BHS un % 60’1 A, % 19’u B, % 3'ii C ve % 18’i G
grubu olarak bulunmugtur. Tiim BHS’ lar penisilin, ampisilin, vankomisin ve linezolide hassas bulunmustur. Eritromisin,
klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, levofloksasin ve telitromisine direng oranlari sirasiyla; % 13, % 7, % 2, % 48, % 2
ve % 2'dir. Penisilin G icin MIK90 degerleri A, B ve G grublarinda sirastyla; 0,012 ug/ml, 0,047 ug/ml ve 0,016 ug/ml;
eritromisin icin sirasiyla; 0,125 wgiml , 3 Igiml ve 6 ug/ml’dir. Eritromisin direncli bulunan 16 BHS un 7'sinde KMLSB,
7'sinde IMLSB ve 2'sinde M fenotipi saptanmustir. A grubu klinik érneklerden en fazla izole edilen serogrup olmustur. Ancak

diger serogruplarda azimsanmayacak siklikta infeksiyon etkeni olabilmektedir.
Anahtar sozciikler: Antibiyotik direnci, beta-hemolitik streptokok (BHS), lateks agliitinasyon.
SUMMARY

In this study, we aimed to detect beta-haemolytic streptococci (BHS) serogroups and their resistance to several antibiotics.
By using presumptive and latex agglutination tests 120 BHS isolates were grouped as follows 60 % A, 19 % B, 3 % C, and
18 % G. All of the BHS were susceptible to penicillin G, ampicillin, vancomycin and linezolid. Resistance rates for
erythromycin, clindamycin, cloramphenicol, tetracycline, levofloxacin, and telithromycin were 13 %, 8 %, 2 %, 48 %, 2 %,
and 2 % respectively. MIC90 values for penicillin G in A, B and G groups were, 0,012 wg/ml, 0,047 ug/ml and 0,016 wg/mi;
for erythromycin; 0,125 wg/ml , 3 wg/ml and 6 wg/ml respectively. 7 CMLSB, 7 IMLSB, and 2 M phenotypes were detected
among the 16 erythromycin resistant BHS strains. Group A was the most frequent serogroup in clinical isolates. However,

other serogroups were not rare.

Key words: Antibiotic resistance, beta-haemolytic streptococcus (BHS), latex agglutination.

GIRIS glomerulonefrit gibi nonsiiptiratif sekellerin 6nlen-
Bagta solunum yollar1 olmak iizere deriyi ilgilen- mesi i¢in BHS'larm - gruplandirilmast ve - tedavi

diren ¢esitli infeksiyonlara neden olan beta-hemo- edilmesi gereklidir. C ve G grubunun yol agtig

litik streptokok (BHS)lar, Lancefield tarafindan infeksiyonlardan sonra da glomerulonefrit gelise-

hiicre duvar1 karbonhidratlarindaki antijenik fark- bilmektedir (1-3). BHS'larin  gruplandiriimasinda

liliga gdre serogruplara (A'dan H'ye ve K'dan en yaygin kullanilan yontem basitrasin ve trime-

V'ye) ayrilmuglardir (1, 2). Streptokoksik tonsillo- toprim-siilfametoksazol (SXT) duyarliligma baki-
farenjitlerin cogundan A grubu beta-hemolitik larak  yapilan  tahmini tani  testidir. ~Ancak
streptokok (AGBHS)’lar sorumluyken daha nadir AGBHS’lar diginda B, C ve G gruplarinda da %
olarak C, G, B, D ve F gruplar1 da etken ola- 10-20 oraninda basitrasine duyarlilik soz konusu-
bilmektedir. Ozellikle AGBHS infeksiyonundan dur. Bu nedenle kesin gruplandirmada lateks ag-
sonra gelisebilecek akut romatizmal ates ve akut litinasyon testleri daha hizli ve duyarlidir (1-3).
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BHS'larin tedavisinde ilk secenek penisiline di-
ren¢ heniiz saptanamamigken, ikinci segenek erit-
romisine tiim diinyadan degisen oranlarda direng
bildirilmistir. Penisilin allerjisi ve p-laktamaz iire-
timine bagli tedavi basarisizliklarindan dolayi al-
ternatif tedavi seceneklerine gerek duyulmaktadir
(2-4). Calismamizda; BHS’larin gruplandirilmasi,
penisilin G ve eritromisin MIK degerlerinin ya-
ninda cesitli antibiyotiklere duyarliliklarinin arag-
tirilmast ve eritromisin direngli suglarda D test
yontemiyle diren¢ fenotipinin belirlenmesi amag-
lanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

2004- 2007 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
bagvuran hastalarin, cogu bogaz siiriintiisii olmak
tizere cesitli klinik orneklerinden (yara, abse, ste-
ril viicut sivilari, kateter, balgam, vajen ve ser-
viks) izole edilen 120 BHS susu calismaya da-
hil edilmistir.

Beta-hemolitik, katalaz negatif kolonilerin % 5
koyun kanli Mueller-Hinton agar (KKMHA)’ da
basitrasin (0,04 IU) ve SXT (25 pg) diskleri ile
tahmini tamimlamas1 yapilmistir. izole edilen tiim
BHS’lar grup 6zgiil antiserum iceren lateks ag-
litinasyon kitleri (Streptococcal Grouping Kit
Oxoid UK, AVIPATY STREP OD 014 Omega
Diagnostics Scotland UK ve M47 Microscreen
Strep Microgen Bioproducts UK) ile iiretici fir-
manin test prosediirlerine uygun olarak gruplan-
dirtlmagtir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinin degerlendirmeleri
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gore yapilmistir (5). BHS larin peni-
silin ve eritromisin MIK degerleri E test (AB
BIODISK, Sweden) yontemi ile saptanmigstir (5).
Disk diffiizyon testi; penisilin G (10 U), ampisi-
lin (10 pg), eritromisin (15 wg), klindamisin (2
1g), tetrasiklin (30 ug), kloramfenikol (30 ig), le-
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vofloksasin (5 wg), vankomisin (30 ug), linezolid
(30 ng) ve telitromisin (15 ig) diskleri  kullani-
larak yapilmigtir (5). BHS’lar igin telitromisin (15
Ig) zon caplart Barry AL ve ark. (6)’nin kullan-
mis oldugu kriterlere gore degerlendirilmistir.

Eritromisin tarafindan indiiklenebilir klindamisin
direncini belirlemek icin (IMLSB) D test kulla-
nilmistir. Koyun kanli Mueller-Hinton agara erit-
romisin (15 pug) ve klindamisin (2 ng) diskleri
birbirine kenardan kenara 12 mm uzaklikta ola-
cak sekilde yerlestirilmistir. Indiiklenebilir diren-
cin varhigi (IMLSB) klindamisin zon capinin erit-
romisine bakan tarafinda kiitlesme olmasiyla gos-
terilmis ve D test pozitif olarak kabul edilmistir.
Eritromisin ve klindamisinin her ikisi de direnc-
li ise KMLSB fenotipi olarak degerlendirilmis, M
fenotipi eritromisin direncli klindamisin hassas ve
zonunda kiitlesme olmamasi olarak tanimlanmig-
tur (5, 7).

BULGULAR

AGBHS ve B grubu beta-hemolitik streptokok
(BGBHS) suglarinin gruplandirilmasinda basitra-
sin-SXT duyarlilig: ile lateks agliitinasyon testle-
ri uyumlu bulunmustur. C grubu beta-hemolitik
streptokok (CGBHS) ve G grubu beta-hemolitik
streptokok (GGBHS)’larda tiim susglar basitrasine
direngli-SXT’ye duyarli bulunmug ve lateks aglii-
tinasyon testi ile gruplandirma yapilmigtir.

120 BHS susunun % 60’1t AGBHS, % 19°u
BGBHS, % 3’ii CGBHS, % 18’i GGBHS olarak
tanimlanmigtir. En fazla BHS susu bogaz siiriin-
tistinden (n=47, % 39) izole edilmistir. Bunu si-
rast ile; yara (n=43, % 36), abse (n=10, % 8),
vajen (n=8, % 8), biyopsi (n=5 % 4), serviks
(n=3, % 3), balgam (n=2, % 2), sinoviyal sivi
(n=1, % 1) ve kateter (n=1, % 1) takip etmis-
tir. 120 BHS susunun gruplara ve ornek tiirleri-
ne gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmisgtir.
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Tablo 1. BHS larin gruplara ve Ornek tiirlerine gore dagilimi

BHS Bogaz Yara Abse Vajen Biyopsi  Serviks  Balgam  Sinoviyal sivi Katater
(n:120) n (%) n (%) n (%) n n n n n n
A(n:72) 47 (100) 16 (37) 3 (30) 2 3 - 1 -
B(n:23) - 11 (26) 1(10) 6 - 3 1 - 1
C(n:3) - 12 2 (20) - - - - - -
G(n:22) - 15(35) 4 (40) - 2 - 1 - -

BHS: B-hemolitik streptokok, A: A grubu f-hemolitik streptokok, B: B grubu f-hemolitik streptokok, C: C grubu P-hemolitik streptokok,

G: G grubu fB-hemolitik streptokok

120 BHS
E test sonuglari ile penisilin G, eritromisin, klin-

susunun penisilin G ve eritromisin

damisin, tetrasiklin, kloramfenikol, levofloksasin
ve telitromisin disk diffiizyon sonuclar1 Tablo
2'de gosterilmistir. Tiim BHS'lar ampisilin, van-
komisin ve linezolid'e disk diffiizyon ile duyarl
bulundugundan Tablo 2'de gosterilmemistir.

120 BHS’da en yiiksek direng tetrasikline kargi
58 (% 48) saptanirken, bunu sirasi ile eritromi-

sin 16 (% 13), klindamisin 8 (% 7), kloramfe-
nikol=levofloksasin =telitromisin 2 (% 2) takip
etmistir. Yedi eritromisin direncli AGBHS’da iki
KMLSB ve bes IMLSB, bes eritromisin direngli
BGBHS da iic KMLSB ve iki IMLSB, dort erit-
romisin diren¢li GGBHS’da iki KMLSB ve iki
M fenotipi saptanmigtir. Toplam 16 eritromisin
direngli BHS susunda % 44 KMLSB, % 44
IMLSB ve % 12 M fenotipi saptanmustir.

Tablo 2. 120 BHS susunun cesitli antibiyotikler i¢in MIK ve disk diffiizyon sonuglari*

MiK Degerleri (p#g/ml) Disk difiizyon (%)
MiK Aralig MiKj, MiKy, H AH D
AGBHS (n:72)
Penisilin G 0,002- 0,064 0,006 0,012 100 - -
Eritromisin 0,016-8 0,047 0,125 90 6 4
Klindamisin - - 97 1 1
Tetrasiklin - - 69 4 26
Kloramfenikol - - 100 - -
Levofloksasin - - 99 1 -
Telitromisin - - 100 - -
BGBHS (n:23)
Penisilin G 0,002- 0,094 0,032 0,047 100 - -
Eritromisin 0,006- >256 0,094 3 78 - 22
Klindamisin - - 83 4 13
Tetrasiklin - - 22 4 74
Kloramfenikol - - 91 4 4
Levofloksasin - - 96 4 -
Telitromisin - - 100 - -
CGBHS** (n:3)
Penisilin G 0,016- 0,032 - 3 -
Eritromisin 0,032 - 3 - -
Klindamisin - - 3 - -
Tetrasiklin - - 2 - 1
Kloramfenikol - - 3 - -
Levofloksasin - - 3 - -
Telitromisin - - 3 - -
GGBHS (n:22)
Penisilin G 0,002- 0,047 0,012 0,016 100 - -
Eritromisin 0,023- >256 0,064 6 82 5 14
Klindamisin - - 91 - 9
Tetrasiklin - - 23 9 68
Kloramfenikol - - 100 - -
Levofloksasin - - 100 - -
Telitromisin - - 91 - 9

*Ampisilin, Vankomisin ve Linezolid disk difiizyon sonuglari tim BHS’larda hassas oldugundan tabloda gosterilmemistir. ** CGBHS
sus sayist diisiik oldugu icin H, AH ve D sus sayilari (n) gosterilmistir. BHS: B-hemolitik streptokok, AGBHS: A grubu p-hemolitik
streptokok, BGBHS: B grubu B-hemolitik streptokok, CGBHS: C grubu B-hemolitik streptokok, GGBHS: G grubu f-hemolitik streptokok
MIK: Minimum inhibit6r konsantrasyonu, H: Hassas, AH: Az Hassas, D: Direncli.
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TARTISMA

Cesitli klinik orneklerden izole edilen BHS se-
rogruplarin1 belirleyen ¢ok sayida yurt ici ve yurt
dist caligma vardir (3, 8, 9). Calismamizda 120
BHS’un % 60’1 A, % 19°u B, % 18’1 G ve %
3’ti C grubu olarak saptanmigtir. A ve B grubu
streptokoklarin tanimlanmasinda kullanilan tahmi-
ni tan1 yontemi ile lateks agliitinasyon sonuglari
uyumlu bulunmugtur. AGBHS’larin  ¢cogunlugu
bogaz kiiltiirlerinden izole edilitken, B, C ve G
gruplar1 yara ve ve abse kiiltiirlerinden izole edil-
mistir. BGBHS larin ikinci siklikta izole edildigi
ornek tlirli vajinal salgilar olmugtur. Literatiirde
erigskinlerde BGBHS’larin deri, yumusak doku ve
kemik orneklerinden siklikla izole edildigi bildi-
rilmistir (10). Diabet, malignensi ve genel durum
bozuklugu B grubu infeksiyonlar: icin risk fak-
torii  olarak tanimlanmistir (10). CGBHS ve
GGBHS’lar nazofarenks, deri, genital ve intesti-
nal sistemde kolonize olabilmekte; farenjit, deri,
yumusak doku infeksiyonlari, artirit, osteomyelit
ve menenjit etkeni olabilmektedirler. CGBHS ve
GGBHS’larin infeksiyona sebep olduklari hastala-
rin biiylik boliimiinde altta yatan bir malignensi
yer almaktadir (1, 2, 11).

BHS infeksiyonlarmin tedavisinde ilk tercih edi-
len antibiyotik olan penisiline bugiine kadar ya-
pilan yurt i¢i ve yurt dis1 ¢alisgmalarda heniiz di-
ren¢ bildirilmemigtir (2, 3, 4, 7, 8, 11, 12). An-
cak son yillarda BHS’larda penisilin MIK deger-
lerinde artiglar bildirilmektedir. Varaldo ve ark
(13) Italya’da 6 AGBHS’da MIK degerlerini 0,12
Ig/ml olarak, Capoor ve ark (14) Hindistan’da 7
AGBHS’da MiK degerlerini 0,19- 0,25 Ig/ml ara-
sinda, Hsueh ve ark (15) Tayvan’da 15
BGBHS’da MIK degerlerini 0,25-2 ug/ml arasin-
da bildirmislerdir. Ulkemizden Karatuna ve ark
(16) iki yillik donemler halinde toplam altr yil
siiresince BHS’larda MIK degerlerini belirledike-
ri caligmalarinda; en fazla BGBHS’larda olmak
iizere tiim gruplarda diizenli MIK artiglar1 oldu-
gunu bildirmigler, 3 AGBHS’da ve 6 BGBHS’da
MiK degerlerini 0,125 ug/ml olarak saptamuslar,
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bagka bir calismalarinda ise bir BGBHS da MIK
degerini 1 wg/ml olarak bildirmislerdir (17). Pe-
nisilin MIK degerlerindeki artma egilimi nedeniy-
le, penisilin MiK degerlerinin belirlenerek muh-
temel direncin takip edilmesi biiyiikk Onem tagi-
maktadir. Calismamizda penisilin G MiKso ve
MIK90 degerleri A grubu igin 0,006 ug/ml,
0,012 ug/ml; B grubu i¢in 0,032 ug/ml, 0,047
ug/ml; G grubu i¢in 0,012 ug/ml, 0,016 pg/ml
olarak bulunmus ve en yiiksek penisilin G MIK
degeri BGBHS’larda saptanmistir. Nadir olarak
BHS’larda artan penisilin G MiKso ve MiKo de-
gerleri bildiriliyor olsa da ¢aligmamiz daha once-
ki literatiir verileriyle uyumlu bulunmus olup, si-
nir degere yakin veya iizerinde MIiK degerine sa-
hip bir sugsa rastlanmamuigtir.

Calismamizda A, B, G grubu streptokoklarda
eritromisin direnci swrasiyla % 10, % 22, % 18
olarak saptanmig, C grubundan ii¢ izolatin hepsi
duyarli bulunmustur. MiKso ve MiKoo degerleri A
grubu i¢in 0,047 ug/ml, 0,125 pg/ml; B grubu
icin 0,094 ug/ml, 3 ug/ml; G grubu icin 0,064
ug/ml, 6 ng/ml olarak saptanmigtir. A grubu icin
saptanan eritromisin MIK degerleri B ve G gru-
buna gore daha diisiik bulunmustur. Disk diffiiz-
yonla eritromisine orta duyarli bir AGBHS susu
(MIK: 3 pg/ml) ile bir GGBHS susu (MIK: 6
pg/ml) E test yontemiyle direncli bulunmugtur.
Nitekim, BHS’lar disk diffiizyon yontemiyle erit-
romisine karsi orta duyarli veya direncli saptan-
diginda, sonucun eritromisin MIK degerleri belir-
lenerek dogrulanmas: gerektigi bildirilmigtir (3).

A, B, C ve G grubu beta hemolitik streptokok-
larda tiim diinyada degisen oranlarda makrolid di-
renci bildirilmigtir (8, 11, 13, 14, 15, 18-24).
Ukemizde BHS’larda makrolid direnci % 0-33.5
arasinda bildirilirken (3, 4, 7, 8, 17, 22, 23), Ko-
re, Tayvan, Italya gibi iilkelerden % 20,2-60 ara-
sinda yiiksek diren¢ oranlari bildirilmistir (11, 13,
15, 18). Makrolid direncine baslica iki mekaniz-
ma yol agmaktadir (5, 7). Birincisi erm genleri-
nin ekspresyonu ile ortaya ¢ikan MLSB diren-
cidir ki; konstitiitif ve eritromisin tarafindan in-
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diiklenebilir iki farkli tipi vardir. Digeri ise me-
fA geninin kodladig: efflux pompasina bagh ge-
lisen direnctir ve M fenotipi olarak adlandiril-
maktadir (5, 7, 11, 15). 16 eritromisin direncli
BHS’da % 44 KMLSB, % 44 IMLSB ve %
12 M fenotipi saptanmistir. A ve B gruplarinda
M fenotipine rastlanmazken, G grubunda iki sug
M fenotipi gostermistir. G grubunda IMLSB fe-
notipi gosteren sus saptanmamugtir. Diger calis-
malarla uyumlu olarak GGBHS’larda KLMSs ve
M fenotipi daha fazla goriilmistir (11, 18).
B grubu streptokoklarin diren¢ fenotip dagilimi
yapilan diger caligmalarla uyumlu bulunmustur
(1521). Diger calismalarda (14, 18, 20, 24)
AGBHS'larda en fazla KMLSs ve M fenotipi bil-
dirilirken ¢alismamizda en fazla IMLSs fenotipi
goriilmiistiir. Bu bulgumuz diger caligsmalarla ce-
lismekle birlikte olas1 indiiklenebilir klindamisin
direncinin gozden kacirilmamasi icin rutin uygu-
lamalarda D testi yapilmasmin Onemini ortaya
koymaktadir. Literatiirde M ve MLSs fenotip da-
gilimlarinin  Lancefield gruplarinda farkliliklar
gosterdigi, bu nedenle BHS’larda makrolid diren-
ci gelisiminden Lancefield gruplari arasinda di-
ren¢ genlerinin horizontal gecisinden c¢ok ayni
grup icinde klonal genislemenin sorumlu olabile-
cegi bildirilmistir (19).

Tim c¢aligmalarda BHS’larda en fazla direng tet-
rasikline karsi bildirilmektedir (11, 18). Uh ve
ark. (18) A, B, C, G grubu streptokoklarda tet-
rasiklin direncini sirastyla % 552, % 958, %
50, % 43,3 ve toplamda % 80; Kim ve ark (11)
ise swrasiyla % 47,1, % 95,7, % 778, % 50,1
ve toplamda % 75,5 olarak bildirilmistir. Calis-
mamizda A, B, C, G grubu streptokoklarda tet-
rasiklin direncini sirasiyla % 31, % 78, 1/3, 77
ve toplamda % 48 olarak saptanmistir. Diger ca-
lismalarda da oldugu gibi BHS’larda oldukga
yiiksek oranda tetrasiklin direnci saptanmasi bu
antibiyotigi bir tedavi secenegi olmaktan uzaklas-
tirmaktadir.

Calismamizda hicbir BHS susunda ampisilin ve
linezolide kars1 diren¢ saptanmazken kloramfeni-

kol (% 2), levofloksasin (% 2) ve telitromisine
(% 2) kars1 diisiik diizeylerde diren¢ saptanmig-
tir. Kloramfenikol direngli suglarin hepsi B gru-
bunda yer alirken (% 9), telitromisin direnci yal-
nizca G grubunda (% 9) saptanmigtir. Levoflok-
sasin direncli suslarin hepsi az hassas olup A (%
1) ve B (% 4) gruplarindandir. Cesitli yayin-
larda bu antibiyotiklere karsi BHS’larda degisen
oranlarda direngler bildirilmektedir; tilkemizde
AGBHS’larda kloramfenikol direnci % 0,9 iken
(4), Kore’den A, B, C, G grubu BHS’lar i¢in
kloramfenikol direnci sirasiyla; % 12,6, % 234,
% 182, % 43,3 olarak bildirilmigtir (18). Ulke-
mizde levofloksain direnci BHS’larda cogu calis-
mada saptanmazken, Berkiten ve ark (8) bir
AGBHS susunda ve grup ayrimi bildirmedikleri
bir BHS susunda levofloksasini az hassas olarak
bulmuglardir. Bozdogan ve ark. (12) on dogu
Avrupa iilkesinde gerceklestirdikleri ¢aligmalarin-
da levofloksasine diren¢ bildirmezken; telitromi-
sine % 0-9 oranlarinda degisen diren¢ bildirmis-
lerdir.

Sonug olarak calismamiz; AGBHS’larin farenjit-
lerde en sik izole edilen serogrup olmasi yanin-
da diger klinik orneklerden de siklikla izole edi-
lebilecegini ve diger BHS gruplarinin yol agtigi
farkli lokalizasyondaki infeksiyonlarm nadir ol-
madigint  gostermistir. Bu nedenle BHS’larin
gruplandirilmasinin  dogru yapilmasi Onem tagi-
maktadir. BHS’larda olas1 penisilin MIK deger-
lerinin artiginin, makrolid diren¢ oranlarinin ve
rutinde D test kullanilarak makrolid diren¢ feno-
tiplerinin lokal olarak takip edilmesi bagta ampi-
rik tedavi protokollerinin belirlenmesi ve epide-
miyolojik verilerin giincellenmesi agisindan Snem
arz etmektedir.
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