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Bu ¢alismada, Ocak 99- Eylul 99 tarihleri arasinda Ankara’ da bulunan 3
kresteki 802 gocuktan bogaz kulturleri alinmig, bunlarin 50’ sinde ( % 6,2 )
Beta-hemolitik streptokok izole edilmistir.

Identiﬂ’kasyon testleri, basitrasin ve baktrim ( SXT ) duyarliik testleri
uygulanan suslarin 37" sinin ( %74 ) A grubu beta-hemolitik streptokok
( GABHS ) oldugu belirlenmistir.

Calisma 30 sus ile yUr(tilmas ve timinin basitrasin’ e duyarh, SXT' ye
direngli oldugu belirlenmigtir. Susiarin antibiyotik duyarlilik testleri disk
diffizyon y6ntemiyle gercgeklestiriimistir. Calismada tetrasiklin, eritromisin,
kloramfenikol, penisilin G, amikasin, amoksisilin klavulanik asit diskleri

kullaniimigtir.

GABHS’ larin denenen tim antibiyotiklere karsi duyarli oldugu bulunmustur.



GABHS’ larin penisilin’ e kars! direng gdstermedigi ve yine penisilin’e kars!

alerjisi olan kisilerde kullanilan eritromisine duyarli oldugu gézlenmistir.

Ayrica, ¢alismada, GABHS' larin en stk Mayis ve Haziran aylarinda
goraldagu bulunmustur.

Calisma, penisilinin  GABHS' larin tedavisinde kullaniminin devamini

gostermistir.
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ABSTRACT

In this study, throat cultures were taken from 802 children of three day care

centers in Ankara , betwen Jan. 99 and Sep. 1999.

50 ( 6,2 % ) Beta-hemolitic streptococcus were isolated from throat cultures

of 802 children.

Results showed that 37 strains ( 74 % ) were presumptively identified as
group A beta-hemolitic streptococcus ( GABHS ) by susceptibility to

Bacitrasin and Trimethoprim-sulmethoxazole ( SXT ).

All GABHS tested were susceptible to Bacitrasin and were resistant to

Trimethoprim-sulmethoxazole ( SXT ).

Penicilin G, Amikacin, Amoxicillin-clavulanic acid, Chloramphenicol,

Tetracycline, Erythromycin were used for antibiotic susceptibility tests.

Antibiotic susceptibility of GABHS were tested by standard disk difussion
method. All GABHS were susceptibile to all antibiotics studied.



iv

None of the strains was resistant to Penicillin or Erythromycin. Erythromycin

can be an alternative antibiotic to Penicillin in the case of allergic situation.
Maximum isolataion rate of GABHS were found especially in May and June.

We conclude that Penicillin is still the drug of choice in GABHS since we did

not observe any resistance to Penicillin in all strains.

Science code : 401.01.01

Key Words : Group A B-hemolitic streptococcus, Antibiotic
susceptibility tests
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1.GiRi$

A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar halk arasinda Beta olarak da bilinen
Streptokokal faranjitin ve daha pek ¢ok hastaligin nedeni olan
Streptococcaceae ailesinin Streptococcus genusuna ait bakteri grubudur.

Ozellikle g¢ocuklarda sik gérilen Streptokokal bodaz agrist  etkeni,
Streptococcus pyogenes veya Grup A Streptokok olarak adlandirilan
mikroorganizmadir. Oldukg¢a cesitli ve birbirinden klinik bakimdan farkl
hastaliklar meydana getiren bu grup streptokoklar, enfeksiyon gecirmis
kisilerde akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit gibi baska hastaliklara
yol agmasi bakimindan bakteriyle enfekte olmus kisilerin ‘erken ve uygun
tedavi yontemleriyle tedavileri oldukga 6nemlidir. Bu infeksiyonlarin tedavisi
akut romatizmal atesi, otitis media, sinizit, peritonsiller apse gibi
komplikasyonlari da 6nlémeye yoneliktir ( Taret ve Karabiber, 1990 ).

Dogada oldukga yaygin olan Streptokoklar insan viicudu normal florasinda
bulunabildikleri gibi saprofit olarak sit ve st Urtinlerinde de bulunabilirler
( Bilgehan, 1992 ).

Grup A Streptokoklar daha ¢ok ilkokul ¢agi cocuklarda gériiimekle beraber,
her yasta ve cinste cesitli infeksiyonlara neden olurlar. Ozellikle gocukluk
¢ag farenjitlerin en 8nemli bakteriyel etkenini olugtururlar ( Feldman, 1993 ).
A grubu streptokoklar en sik saptanan serogrup olmakla beraber diger B,
C,D gibi serogruplarin énemi de giderek artmaktadir ( A§agfidan ve Berkiten,
1989; Markowitz, 1991 ).

. Tonsillit ve farenjitli hastalarin bogaz kulttirlerinden beta hemolitik streptokok
izolasyonu ve bunlarin gruplandinimasi, uygun tedavinin verilmesi:
poststreptokoksik hastaliklarin 6nlenmesi ve epidemiyolojik agidan &nem
tagimaktadir ( Bilgehan, 1992 ).

. Grup A Beta Hemolitik Streptokoklarin tedavisinde ilk segilen olan ilag
penisilindir ve son yarim yuzyildir kullaniimaktadir. Ancak bazi olgularda




[SS]

tedavi sonrasinda tekrarlanan bogaz kiltirinden yine GABHS izole edilmesi,
alternatif antibiyotiklere gereklilik gostermistir ( Krober, 1985; Hooton, 1991;
Holm, 1994; Segmeer, 1994 ).

Aragtirmacilar penisiline alerjisi olanlar igin, Grup A Beta Hemolitik
Streptokoklarin tedavisinde eritromisin alternatif olabilecegini bildirmiglerdir
( Bisno, 1985 ).

Heniz GABHS' larin penisiline karst direng gbsteren suslarina
rastianmamakla birlikte, eritromisine direngli suslann gériimeye baslandigt
bildirilmektedir ( Bisno, 1985; Berkiten ve ark., 1996; Kaloglu ve ark., 1998 ).

Bu veriler dikkate alinarak galigmamizda GABHS' larin penisilin direngliligi
test edildigi gibi, diger antibiyotiklere kargi da durumlari incelenmig ve
penisiline alternatif olabilecek antibiyotiklerin tespiti amaglanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Grup A Streptokoklarin Genel Ozellikleri

Grup A Streptokoklar olarak adlandinlan mikroorganizmalar Streptococcus
genusuna ait Streptococcus pyogenes turidir. S. pyogenes gram (+),
hareketsiz, sporsuz koklardir. Hucreler ¢ift ¢ift bulunabildikleri gibi, zincir
seklinde de bulunurlar. Zincir yapan koklar birbirlerine hiicre geperine ait
képrulerle bagl kaldiklarindan galkalanma yolu ile zincirleri kopmaz. Sivi
besiyerlerinde Uretilen streptokoklar kati besiyerlerine gére daha uzun zincir
yaparlar. Hicreler yuvarlak 0.6-1 um gapindadir ve yaptiklan zincir uzunlugu
degiskendir. Strepfococcus pyogenes katalaz-negatif, fakultatif anaerobdur.
Geligmeleri icin kan iceren zenginlestirilmis besiyerlerine gerek duyarlar
( Bilgehan, 1992 url1.http ).

A grubu streptokoklarin hiyoltironik asitten olusan tipik bir kapsulleri vardir.
Streptokoklarin besiyerinde Gretimi sirasinda kapsili gériilmez ve besiyeri
icerisinde hiyoltronik asid maddesi daginik halde saptanabilir. Hcre
ceperinden kapstlden digan dogru gikan pili olustururlar, bunlar lipoteikoik
asitle kaphdir ve epitel hiicrelere yapigmada rol alirlar ( Bilgehan, 1992 ).

Grup A Streptokoklar jeloz tzerinde kiigik 0.5-1 mm ¢apinda yar saydam,
ortasi tanecikli S tipi koloniler olustururlar. Kanl jelozdaki kolonileri kuiglk
grimsi, hafif bulanik gértinimde olup etrafinda genig bir hemoliz zonu

olustururlar ( Bilgehan, 1992 ).

Streptokokiarin hemoliz yapma &zellikleri turlerin siniflandirnimasinda
kullanilmaktadir. Brown siniflandirmasinda kanli agardaki reaksiyonlarnt
temel almistir. Lancefield tiplendirmesinde polisakkarit yapisindaki grup
spesifik antijenik C maddesinden vyararlanmigtir. A grubuna &6zel C
polisakkarid antijeni, L-rhamnose ve N-acetyl-D-glucosamine’ nin Dbir

polimeridir. Bunun diginda M, T,R proteinleri olmak tzere antijenik yapida ¢

2L YORSEKOERETIM KURULD
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protein daha bulunur ki bunlar Lancefield tiplendirmesinde kullaniimigtir
( Anom. 1982 ).

Moody ve ark. gore grup A tiirlerinin % 90’ indan fazlasi M kombinasyon ve T

aglutinasyon prosedurleriyle tiplendirilebilir (Moody et al., 1965 ).
2.2.Grup A Streptokokiarin Somatik Yapilar

2.2.1. Kapsiil

Organizma hiyaluronik asitten meydana gelen yapigkan bir kapstlle
cevrilidir. Kapsul fagositozu engelledigi igin yardimet bir virulans faktéradar.
Kapstl hiyaluronik asidi, insan bag dokusundaki ile aynidir ve antijenik

degildir. Kapsullt streptokoklarin kolonileri M tipine benzer ( Bisno, 1985 ).
2.2.2.Hiicre duvarl

Grup A Streptokoklarin hicre duvari, peptidoglikan yapidadir. Bu tabaka
hiicre duvarinin sertligini saglar. N-asetil glukozamin ve N-asetil muramik asit
polimerlerinden meydana gelmigtir. Hucre duvarinda bulunan ve bazisi
polisakkarit yapisinda bir kismi da hiicre duvari ile sitoplazmik zar arasinda
bulunan teikoik asit yapisindaki suda erir antijen farkhiigt streptokoklarin

siniflandiriimasinin temelini olusturur ( Bisno, 1985; Bilgehan, 1992 ).
2.2.2. M- Proteini

Grup A Streptokoklarin baglica virllans antijeni M proteinidir. Lancefield
tiplendirilmesinde M-proteinine gore 60’ dan fazla tip ayriimistir. M-proteini ile
zengin suslar polimorf naveli I6kositlerin fagositozuna direnglidir. Bu protein
kanlarinda anti-M antikorlari bulunmayan kimselerde fagositozu engelleyerek
streptokok  virGlansini arttirir.  Istya  direngli, tripsin  etkisine duyarhdir
(Bilgehan, 1992; Bisno, 1985 ). M-protein amino terminal kisimda super

antijen gorevini gorar. Farkh serotiplerin kendi degisken bolgelerine 6zgu




stper antijen gibi davranan M-proteinleri vardir. M-proteinleri ile paylagilan
Beta tarlerinin degigken bélgeleri rémotojenik tlrlerle birlestirilmistir ( Curtis,
1996 ).

224.T- Proteini

Onemli bir epidemiyolojik markerdir. M-proteini ile tiplendiriimeyen suglar T-
proteinindeki farkliliklara gére aglutinasyon reaksiyonu ile tiplendirilmektedir

( Bisno, 1985 ). T-proteini istya duyarli, tripsine direnglidir (Bilgehan, 1992).

2.2.5. Lipoteikoik asit

Bir baska hticre duvari yapisidir ve énemli bir virtlans faktérudar. Bu
maddenin biyolojik membraniara baglanma afinitesi vardir. Lipoteikoik asit
kolonizasyonun ilk adimi yani S.pyogenes’ in insan epitel hlcrelerine

yapismasindan sorumludur ( Bisno, 1985 ).

2.3. Ekstrasellular Uriinler

2.3.1. Eritrojenik toksin

Grup A Streptokoklarin ancak bir kismi tarafindan olusan maddelerdir. Kizil
dekuntulerinden sorumludur. Bir faj genomu ile lizojen suglar tarafindan
meydana getirilir. Gergek ekzotoksinlerden, stya kars! daha dayanikh
olmalariyla ayirt edilirler. Etkileri antikorla nétralize edilebilen, serolojik olarak
A BCD olarak adlandiriian farkli 4 toksini vardir ( Bisno, 1985; Bilgehan,
1992).



2.3.2. Hemolizinler
2.3.2.1. Streptolizin O

Oksijene hassas olup hizla inaktive olur. Streptolizin O, glglt bir antijen
ozelliginde olup, organizmada kendisine kargi onunla 6zgll sekilde birlesip,
kendisine nétralize eden anti-Streptolizin O ( ASO ) antikorlarinin meydana
gelmesine neden olur. Eritrosinler {izerine olan etkisinden baska
trombositlere, doku kaltiirii hiicrelerine ve lizozomlara da  etkisi vardir. Kanli
besiyerlerinin iginde kalan streptokok kolonilerinin etrafinda olugan hemoliz
zonu Streptolizin O tarafindan olusturulur. Streptolizin O, Grup A
Streptokoklarin hemen hemen timinde salgilanmakla beraber C ve G grubu
streptokoklarda da serumda ASO yuksekligi yeni gegirilmis bir streptokok
infeksiyonuna isaret eder ( Bisno, 1985; Bilgehan, 1992 ).

2.3.2.2.Streptolizin S

Serumlu besiyerinde Greyen streptokoklarin yaptigi bir hemolizindir. Kanli
agarda meydana gelen hemoliz Streptolizin S ile yapilr. Streptolizin O ise

hemolitik etkisini ylizeyin altindaki kolonilerde gésterir ( Bisno, 1985 ).
2.3.2.3. Deoksiriboniikleaz

Grup A Beta Hemolitk Streptokolar, deoksiribonukleik asidi ( DNA )
depolimerize eden bir enzim olustururlar. Bu enzimler AB,C,D olarak
siniflandinlir ve deoksiribonukleazlardan B’ ye kargi olugan antikorlarin
ortaya konulmasi streptokok enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda énemlidir
( Bilgehan, 1992).



2.3.2.4. Streptokinaz

Plazminojenin plazmine cevriimesini katalize ederek pihtinin g¢éztlmesini
saglar. Streptokinaziar dzel antijen yapisinda olup bunlara karsi meydana
gelen antikorlar tarafindan, 6zgll olarak inaktive edilirler ( Bisno, 1985,
Bilgehan, 1992 ).

2.3.2.5. Hiyaluronidaz

Bag dokusunda bulunan hiyaluronik asidi pargalar. Hemolitik streptokoklarin
bayk bir kismi tarafindan meydana getirilen bu enzim bakterilerin dokulara

yayiimasini kolaylagtirir. ( Bilgehan, 1992)

Bilinen diger ekstrasellilar aranler, nikotinamid adenin dinukleotidase,

proteinaz, amilaz ve esterazdir. Bu maddelerin gogu antijeniktir.

2 4.Ekstrasellular Uriinlere Karsi Olugan Antikorlar

2.4.1. Anti- Streptokinaz O ( ASO))

Hemolizinlerden  Streptolizin O’ ya karsi olugan bu antikor serolojik
tanimlamada kullanilan bir testtir. Gegirilmis bir GAS enfeksiyonu olup
olmadigi kandaki ASO titresine bakilarak anlagilir. ASO fitresi akut
enfeksiyondan 2 ile 4 hafta sonra en ylksek dizeydedir. ASO titresi takibi
GAS enfeksiyonu sonrasi meydana gelen akut glomerulonefrit ve akut

romatizmal ates hastaliklar igin dnemlidir ( uri2.http ).

ASO titresi yalnizca romatizmal ateg hastalijinda serumda yaklastk % 85
oraninda yukselir. GAS kékenli deri enfeksiyonlarinda ASO cevabl azdir
( Ayoub, 1982; Ayoub and Harden, 1992 ).

Farangial enfeksiyonlarda ASO titresi deri enfeksiyonlarina gére daha cok

yikselir. Bu test her ne kadar teshiste kullaniimasa da streptokok suslarini



tiplendirme ve bakteriosin  GUretiminin arastirilmasinda, epidemiolojik

caligmalarda kullanihir ( url2.http ).
2.4.2 anti- DNase B

Anti-Dnase B, GAS kokenli enfeksiyonlar sonrasi, kanda seviyesi ylkselen
bir antikordur. ASO testi gibi anti- DNase B ftitresi, daha 6nce gegiriimis
enfeksiyonun belirlenmesinde ikinci bir  delil sayilir ( Ayoub and Harden
1992).

Hastaliktan 6 ile 8 hafta sonra anti-DNase titresi en yUksek seviyededir. Deri

ve farangial enfeksiyonlardan sonra da ytkselir (url2.http ).

2.5. GAS’ larin Hemolitik' Reaksiyonlari
2.5.1. Beta-hemoliz

Tam hemoliz sekli olup, Streptokok trlerinin kolonileri etrafindaki eritrositlerin
erimesiyle saydam bir bélge olusur. Bu durum en iyi plagin dibindeki
kolonilerde gorlir. A grubu streptokoklarin tam hemoliz zonu olugsumunu
saglayan Streptolizin S hemolizinidir. S. pyogenes disinda S. agalactiae, S.
equisimilis, S. equi gibi Streptokok turleri de beta hemoliz yaparlar ( Anom,
1982; Bilgehan, 1992; url1.http ).

2.5.2. Alfa-hemoliz

Streptokok kolonileri eritrosit hticrelerinin etrafinda belirsiz bir zon meydana
getiriler. Kirmizi kan hicreleri kismen erimislerdir. Sik sik yesilimsi,
kahverengi renk bozuklugu gortiar. Bazen bu yesil zonun en dig kenarinda
eritrositlerin tam erimesi ile ince bir tam hemoliz zonu olusabilir. Bu durumu
gosteren  Streptokoklar B-hemolitiklerle  karstirilabilir. Mikroskopla

incelendiginde hemoliz alaninda saglam eritrositlerin bulunmasi bunu (-



hemolizden ayirabilir. S. mitis ve S. salivarius' un bazi turleri alfa- hemoliz
yaparlar ( Anom. 1982; Bilgehan, 1992).

2.5.3. Gama-hemoliz

Bazi Streptokok tirleri ‘hemoliz yapmazlar. Eritrosit hiicreleri hemoliz
olmazlar. S. salivarius' in bazi ttrleri hemoliz yapmazlar ( Bilgehan, 1992 ).
Ayrica oral Streptokoklarin gogu ve Enterokoklar gama hemolitiktirler
(url1.http ).

2.6. GAS’ larin Yaptig1 Hastahklar

2.6.1. Yilancik ( Erizipel )

Bir deri bazen de mukoza enfeksiyonudur. Kulugka dénemi 1-3 ginddr.
Ustime, titreme, ylksek ates, yerel agri ile baslar. Deri Gzerinde kizariklik ve
ddem goralir. lyilesme ile ates diser, bulgular kaybolur. Yilancik esnasinda
streptokoklarin yayilmasi ile sepsis, endokardit ortaya cikabilir.  Erizipel
nadiren A grubu disindaki streptokoklar tarafindan da meydana gelebilir
( Bilgehan, 1992 ).

2.6.2. Logusa atesi ( Purperal Sepsis)

Dogumdan sonra endometriumun virllans streptokoklarla enfekte olmasi
sonucunda meydana gelen bir hastaliktir. Anaerop streptokoklarin

katilmastyla durum agirlasir ve 6lumle sonuglanabilir ( Bilgehan, 1992 ).
2.6.3. Septisemi (Sepsis )

Belli bir girig kapisindan girerek oradan da uygun kosullarda lenf yollan ile
kana gegen streptokoklar , kanda dolasarak, ikinci yerlesme odaklarina
giderek buralarda enfeksiyonlara neden olurlar. Hastalik (iglime ve titreme,
yiksek ates, genel halsizlik gibi belirtiler gosterir. lkincil yerlesme odaklan
sonucunda menenijit ve artritler olusur ( Bilgehan, 1992 ).
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2.6.4. Akut bakteriyel endokardit

Sepsis bigiminde stiren GAS hastaliklarinda bakterilerin normal ya da daha
énce tahribata ugramis kalp kapakeiklari Gzerine yerlesmeleri ile meydana
gelen bir enfeksiyondur ( Bilgehan, 1992 ).

2.6.5. Impetigo

Deride meydana gelen bir enfeksiyondur. $islik,kizart, ates baslica
belirtileridir { Bilgehan, 1992 ). Bu enfeksiyon lezyona direk temas ile veya
burun yoluyla bulasir. Kulugka stresi 1-3 gundar ( url3.http ). Cok bulagic
olan bu hastalik daha g¢ok dustk saglik kosullarinda yagayan ¢ocuklarda,
saglik personellerinde, okullarda gdrulebilir. Akut glomerulonefrite yol
acabilmesi bakimindan dnemlidir ( Bilgehan, 1992 ).

2.6.6. Kizil

Streptokok anjininin 6zel bir seklidir ( Bilgehan, 1992 ). Nadiren Impetigo
veya diger streptokal enfeksiyonlar ile beraber géralar ( url3.http ). Genel
olarak 3-12 yas arasindaki gocuklarda gérultr. 2-4 gunltk kulugka
déneminden sonra kusma, bas adrisi, yuksek ates ,halsizlik ve deride yaygin
kizartilar goralor. Dil baglangigta beyaz bir pas ile ortala olup papillalar
kabarik ve kirmizidir ( beyaz cilek dili), sonradan beyaz tabaka kaybolur
( kirmizi gilek dili) ( Bilgehan, 1992).

2.6.7. Streptokokal faranjit

GAS' larin en sik enfekte ettikleri bolge st solunum yollari ve bademciklerdir.
" Lenf dokusuna 6zel bir ilgileri olan bu bakteriler, farinksin lenfoid dokusuna
ve tonsillalara vyerlesirler. Belirtileri, bodaz agrisi, ates, mukozalarin
kizarikhigidir. Degisik yas gruplarinda hastaligin seyrinde de degisiklik
gorilmektedir ( Bilgehan, 1992).
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2.6.8. Streptokokal miositis

Pek sik rastlanilmayan bir GABHS enfeksiyonudur. Siddetli agri erken belirti
olabilir, Fiziksel bulgular, vicutta meydana gelen kabarma ve kizariklar
seklinde olabilir. Kas sendromlari hizlica geligebilir. Streptokokal miositis’ i C.
perfringes veya C. septicum kaynakli gazli gangrenden ayirt etmek zor
olabilir ( Stevens, 1995 ).

2.6.9. Streptokokal toksik sok sendrom

Bu enfeksiyon, ates, titreme, adale agrilar gibi grip benzeri belirtilerle baslar.
Agri genellikle ekstremitelerde bazen karin veya géguste olur. Kan basinci
ylkselir, bobreklerde fonksiyon bozukluklari gorilar, yumusak dokularda
enfekte olabilir. Bellek kaybi ve koma hali gérilebilir ( url2.http ).

Butin yas gruplarindaki kisilerde goérllen bu enfeksiyona son vyillarda

Amerika ve Avrupa Ulkelerinde sik rastlanir olmustur ( Stevens, 1995 ).
2.7. GAS Sonrasi Hastaliklar

GAS'’ larin yaptiklar enfeksiyonlar sonrasinda tamamen belirsiz gegen 1-5

haftalik stre sonrasinda ortaya gikan énemli hastaliklardir.
2,7.1. Akut romatizmal ateg

Gogu kez GAS bakterilerin yaptiklan st solunum yolu enfekiyonlarindan 1-4
haftalik bir latent dénemden sonra ortaya cikar. Yiksek atesle birlikte
. eklemlerde gezinen poliatrit, kalbin endokard ve perikardinda iltihaplanma,
deri alti nodulleri g&ralGr. Hastalarin kanlarinda ASO titresi yiksektir. Daha
¢ok 5-15 yag arasinda goérulir. Akut romatizmal ategle streptokoklarin
iligkisini kanitlayan pek ¢ok kanit vardir. Ancak streptokokal cilt
enfeksiyonlarinin  Akut romatizmal atese yol agmamasi tam olarak
" agiklanamamigtir. Akut romatizmal atesin meydana gelebilmesi icin ya
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lenfoid dokudan zengin olan farengeal bir tutulum gereklidir ya da pyodermi
suslari romatojenik degildir ( Bisno, 1985; Bilgehan, 1992 ).

2.7.2. Akut glomerulonefrit

A grubu Beta hemolitik streptokokiarin yaptgi st solunum ve daha c¢ok deri
enfeksiyonlarini  takip eden latent bir dénemden sonra ortaya ¢ikan
albumindri, idrarda eritrositler, grantle hiyalin silindirler, yliz veya etrafta
6dem, yiksek kan basinci ve azot retasyonu gibi baslica bulgularia belirlenen
bir hastaliktir ( Bilgehan ,1992 ).

Hastallk nefritojenik GAS' larin neden oldugu farengeal veya kutandz
infeksiyonlarin geg nonsiparatif bir seklidir. Streptokokal infeksiyonlarin hangi
yolla Akut Glomerulunefrit’ yol actikiar tam olarak agiklanamamistir, ancak,
Infeksiyonla hastalik arasinda latent bir periyot oimasi,
Kompleman dustklaga,
Hastaligin erken fazinda renal glomeriillerde streptokokal antiserumlarla
reaksiyon veren antijenlerin, imman globulinlerin ve kopleman
kompenentlerinin bulunmasi,
gibi etkenler renal hasarin immanolojik yolla meydana geldigi gortsind
desteklemektedir ( Bisno, 1985 ).

Ote yandan elektron mikroskopta, bébrek biyopsilerinde yapilan galismalar
renal hasarin, glomerullerde streptokok antijenlerini ve konakg! antikorlarini
iceren immun komplekslerin birikmesinden ileri geldidini dustndirmustar
(Bisno, 1985 ).

2.7. Streptokokal Faranjit Hastaliginin Tedavisi

Akut streptokokal faranjitin tedavisi akut romatizmal atesi ve otitis media,
siniizit, peritonsiller apse gibi sipUratif komplikasyonlari énlemeye yoneliktir.
( Karabiber, 1990 ).
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Tedavi igin segilecek ilag penisilin’ dir. Halen en gok kullanilan tedavi sekli
'125-250 mg/ kg, 10 gun stireyle, ginde 3-4 kez oral Penisilin V verilmesidir
( Smith,1987; Kaplan et al., 1988; Gerber et al., 1988 ).

Hasta oral antibiyotigi 10 glin slreyle dizenli kullaniimadiginda veya daha
dnce romatizmal ates gegirdiginde, intramuskuler Benzathine Penisilin G
tercih edilir ( 27 kg.' dan dusik agiriikta olanlar i¢in 600.000 Unite, 27 kg’ dan
agir olanlar igin 1.200.000 Unite ). Penisilin’ e karg! allerjisi olanlar igin ise
Eritormisin segilecek ilagtir ( Glinde 20- 40 mglkg, 2-4 esit doz, 10 giin )
( Bisno, 1985).

2.9. Streptokokal Faranjitin Tedavisinde Gorilen Basansﬁhklar

Grup A Streptokoklarda, son 20 yilda bir gok arastirici, oral veya parenteral
penisilin tedavisinden sonra, uygulanan tedavinin % 6'dan % 38’ € kadar
degisen oranlarda bagarisiz oldugunu bildirmislerdir (Gerber et al., 1988,
Kayaalp, 1981; Gastanaduy et al., 1980; Grahn et al., 1987 ).

Tedavi basarisiziiginin, asagidaki nedenlerle olabilecegi 6ne striimastar:
Hastanin oral antibiyotigi 10 gin streyle duzenli kullaniimamis olmasi,
Etken organizmanin penisiline toleran olmasi,

Birlikte, beta-laktamaz Ureten baska bakterilerin, penisilini inaktive
etmesi ( Karabiber, 1990 ).

Oral penisilin V ile yapilan tedavide basarisizlik oranini ; Gerber ( 1988 )
% 6, Smith ( 1987 ) % 21, Kaplan ( 1988 ) o 38 olarak bildirmiglerdir.
Feldman ( 1987), intramiskuler benzathine penisilin G ile yaptikiari tedavide
% 12 oraninda yanit alamadikiarini bildirmistir. Gestanaduy ( 1980 ) ise hem
oral penisilin V hem intramuskler benzathine penisilin G ile ayni oranda ( %

19 ) tedavi basarisizigl bildirmistir.

Genel olarak oral tedavilerde bu basarisizlik orani daha yiksek olmakla

birlikte, parental uygulamalarin  sonucu cok fazla degistirmedigi
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gorilmektedir. Tedavideki basarisiziik hastanin, ilacini dtzenli kullanmamasi

ile agiklanamamaktadir.

Tolerans, bir antibiyotigin Minimal Bakterisidal Konsantrasyonunun (MBC ),
Minimal Inhibitér Konsantrasyonundan ( MIC ) en az 16 kat daha ylksek
olmas! seklinde tanimlanmaktadir (Grahn et al., 1987 ). Yani toleransli
suglarin Uremesi o0 antibiyotikle kolayca inhibe edilebildigi halde,
organizmalar dldirmek icin daha yuksek konsantrasyonlar gereklidir
( Karabiber, 1990 ).

Grahn et al. (1987 ), bagart ile tedavi ettikleri 15 hastadan izole ettikleri GAS’
larin higbirinde penisiline tolerans saptamamalarina kargin, klinik olarak
iyilesmeyen hastalardan izole ettikleri 18 sustan 11’ nin penisiline toleransli

oldugunu gdstermiglerdir. -

Kim and Kaplan ( 1985 ), penisilin tedavisine cevap vermeyen hastalardan
izole ettikleri GAS' larin % 25’ inde penisilin toleransi oldugunu gostermigler,
tedavisi basarili olanlardan izole ettikleri suslarin higbirinde toleransa

rastlamadiklarini bildirmemislerdir.

Bu bulgular, penisilin toleransinin, tedavi basarisizliginin nedenlerinden

biri olabilecegini digundurmektedir. Ancak Feldman (1987 ), Penisilin G

ile tedaviye cevap vermeyen hastalardan izole edilen streptokoklarin
higbirinde penisiline karsi tolerans saptamamugtir. Smith et al.,( 1987 ) ise
189 GAS susunun % 10’ unu toleransl bulmuslar ve toleransl suslarn,
tedaviye cevap vermeyenlerden, cevap verenlere gore daha fazla

olmadigini goéstermiglerdir.

Bazi GAS suslarinin penisiline karsgi tolerans gostermesi, tedaviye cevap
vermeyen vakalarin bazilarinda etken olarak gosterilebilecegi halde,

digerlerinin sebebini aciklayamamaktadir ( Karabiber,1990 ).
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Birlikte Beta- laktamaz enzimi salgllayan Haemophylus influenzae,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis gibi organizmalarin, tedavi
basarisizligindaki rolt de tartigmalidir. Ust solunum sisteminin florasinda
bulunan bu organizmalarin salgiladig! Beta- laktamazlarin penisilini inaktive
ederek GAS' larl penisilinin etkisinden korudugu éne surtlmustir ( Brook,
1985).

Smith et al., ( 1987 ), oral penisilin tedavisine cevap vermeyen hastalarin bir
grubuna dicloxacin ( Beta-laktamaza direngli bir antibiyotik ), diger grubuna
ise yine oral penisilin V vermigler, sonuglar degerlendirdiklerinde dicloxacin’ i
daha etkili bulmuslardir. Kaplan and Johnson ( 1988 ), penisilin V ile 10
glinlik tedaviye cevap vermeyen hastalarin bir grubuna ikinci bir kur oral
penisilin V verilenlerde s'greptokoklar tizerinde yaklagik % 30 oraninda etkili

olurken, amoxicillin+clavulanate verilenlerde bu oran % 87 olmustur.

Karabiber (1990)’ e gére bu caligmalar, tedavi baganisiziginin nedenlerinden
birisinin, Ust solunum sisteminin florasinda bulunan bazi mikroorganizmalarin

salgiladigi beta-laktamaz enziminin penisilini inaktive ettigini gdstermektedir.

2.10. Tedavide Kullanilan Penisilinin Antibakteriyel Etkinligi

Ampisilin ve Amoksisilin disinda tum penisilinler bakteri hicre duvarinin
sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki yaparlar. Hucre duvarindaki
mukopolisakkarid zincirlerinin peptid yapisindaki yan dallarindaki capraz
baglanmayi inhibe eder. Ortamda dus(k konsantrasyonda penisilin
bulundugunda hiicre kiimelerinden olusan bakterilerde hiicreler arasi duvar
kalktigindan bakteri zincirleri ( streptokoklarda oldugu gibi) uzun birer lif
seklini alirlar. Konsantrasyon yiksek ise hicre duvar olusumu tamamiyle
bloke edilir ve bakteri lize olur. Geligimi durmug ve bu nedenle hiicre duvari
inaktif olan bakteri penisilinden etkilenmez. Bazen penisiline duyarl diye
siniflandirilan bir bakteri tird iginde direngli olan bazi suslar bulunabilir ya da
tam tersi olabilir (Kayaalp, 1981).
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Penisilin G’ nin kullanimini kisitlayict faktorler vardir. Bunlardan biri , bazi
bakterilerin yaptig! B-laktamaz ( penisilinaz ) enzimlerine dayanikh olmasi,
digeri de gram ( -) bakterilere etkin olmayisidir (Kayaalp, 1981).

2.11. Grup A Streptokok Tasiyicilig

Akut faranjiti olan ve bogaz kiltirlerinde GAS Greyen Kkisilerde gercek
infeksiyonla tastyiciligt ayirt etmek Kklinik agidan ¢ok dnemlidir. Gergek
infeksiyon gegirmekte olanlarda stpuratif ( peritonsiller apse ) ve non-
stptratif komplikasyon ( akut romatizmal ates ) gelisme ve GAS * lan
baskalarina bulagtirma riski vardir. Bu nedenle gergek infeksiyon gegirenler
uygun bir antibiyotikle tedavi edilmelidir. Tersine, streptakok tastyicilarinda
stpuratif ya da non-supuratif komplikasyon riski olmadigi gibi, bagkalarina
bulagtirma olasihg da son derece azdir ve tedavi edilmeleri gerekmez
( Kaplan, 1980).

Gergek infeksiyon, Ust solunum sisteminde GAS' larin Uretilmelerinin
yanisira, anti-streptokokal antikor titresinin de yuksek olmasi gerekmektedir.
Septomatik faranjit gegirdikleri zaman anti-streptokokal antikor cevabi
gbstermeyen ve asemptomatik olduklari zaman bogaz kulttrlerinde GAS
treyen kigiler “ tagtyici « olarak tanimlanmaktadir ( Kaplan, 1980).

Gerber et al., ( 1987 ), yas ortalamasi 10 olan, akut faranjitli 187 hastay!
iceren galigmalarinda, bu hastalarin % 52’ sini tagiyici olarak tanimlamiglar
ve gergek infeksiyon gegirenlerle kiyaslandiginda tedaviye yanit oraninin gok

diisiik oldugunu bildirmiglerdir.

Stromberg et al., ( 1988 ), saglikh erigkin, okul ¢ad ve 4 yas grubu gocuklart
iceren bir galigmada GAS taslyicilik oranini en yiksek 4 yas grubunda
saptamiglar (% 13 ) ve streptokokal tagtyicihgin Klinik infeksiyon gelismesine
yol agmadidi sonucuna varmiglardir. Yine ayni arastirmada, GAS tastyicis!
olan 56 kisinin tekrarlanan bogaz kuiltirlerinde ayni T tipi organizmalar izole
etmiglerdir. Bu durumun, bazi kisilerin bogaziarinda GAS tagimaya yatkin

oldugunu gésterdigini belirtmislerdir.
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2.12. Plasmid DNA izolasyonu ile ilgili Caligmalar

Jacob ve Hobbs ( 1974 ), ilk kez streptokoklarda antibiyotik direngliligin,
konjugatif transferinin bir plasmid tarafindan yapildigini tesbit etmislerdir.

Clewell ve Gavron-Bureke ( 1986 ), streptokok tiirlerinin R ( resistans )
plasmidi tagidiklarini belirlemiglerdir.

Jonecova et al.( 1994 ), tetrasiklin’ e direngli streptokokal tirlerle yaptiklari
konjugasyon caligmasinda tetrasikline direncli, rifambisine duyarh verici
Streptococcus bovis tira ile rifambisine direngli alici Streptococcus bovis BM
114 torand kullanml§l'ar, ¢alisma sonucunda donor tirlerin plasmid DNA *
larini muhafaza ettiklerini, 8 tirtn 1- 4 arasinda plasmid bantlan igerdigi
tespit edilmistir. Plasmidlerin buyukitkleri 12- 50 MDa arasinda siralanmistir.
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Materyal

3.1.1. Materyal 6rnekleri

Arastirmada kullanilan A Grubu B-hemolitik Streptokokiar Ankara’ nin cesitli
semtlerinde bulunan kres ve anaokulundaki farkli yas grubu 6grencilerinin
bogaz kulttrlerinden Uretilmistir. Galigmada toplam 802 bogaz kltarindn 37’
sinde A grubu p-hemolitik streptokok tesbit edilmis, bunlardan 30 adedi ile
caligma yaruthimustar. ’

3.1.2. Aragtirmada kullanilan besiyeri

GABHS' larin izolasyon, identifikasyon, grup belirlenmesi ve antibiyotik
duyarhlik testlerinde % 5 koyun kanli agar bulunan besiyerleri ile galigma
yapilmigtir ( Anom., 1982; Bilgehan, 1992 ).

KANLI AGAR

Maddeler qlit
Lab-Lemco ( beef-extract ) 10
Peptone 10
Soydum klorur 5
Agar 15

Maddeler 1 litre distile suda ¢dzdurilerek 121°C’ de 15 dk. sterilize edilmistir.
Sterilize olan besiortami 45-50 °C sicaklik derecesine kadar sogutulup

Uzerine %5 oraninda defibrine steril koyun kani ilave edilmigtir ( Temiz,
1994).
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3.1.3. Aragtirmada kullanilan antibiyogram diskleri

Bogaz kilturlerinde Ureyen p-hemolitik streptokoklarin grup belilenmesinde
pbasitrasin (B), (0,04 U, BBL ) ve Sulfametoksazol-trimetoprim ( Baktrim )
(SXT ), (25 ug, BBL ) kullanilmigtir Howard and Ducate, 1988 ).

GABHS' larin antibiyotik duyarhliklarinin arastiriimasinda ise penisilin G
(Bioanalyse ), eritromisin ( 2 pg, BBL ), amikacin ( 30 mcg, Bioanalyse ),
kloramfenikol ( 30 mcg, Bioanalyse ), amoksisilin-klavulonik asit ( 30 ug. BBL
), tetrasiklin ( 30 mcg, Bioanalyse ) antibiyotik diskleri kullaniimigtir.

3.1.4. Test bakterilerinin aktiflestirilmesi

Arastirmada kullanilan GABHS' lar %5 koyun kanli agarda 37°C’ de 24 saat
inklbe edilerek aktiflestirilmistir. Bakteriler mikrobank besiyerlerinde

muhafazaya alinmistir.
3.2. Metod

3.2.1. Bakterilerin izolasyonu

Ankara’ nin cesitli semtlerinde bulunan kres ve anaokulu 6grencilerinden
steril ekiivyonla alinan bogaz kiilttrleri %5 koyun kanli agar besiyerine surme
yéntemi ile ekimier gerceklestirilmistir. Petriler 37°C' de 24 saat inkibasyona

birakiimigtir.

Inklibasyon sonunda B-hemoliz ozelligi gosteren bakteri kolonileri segilerek,

caligmada kullaniimak tizere muhafazaya alinmigtir.

3.2.2. izole edilen suglarin muhafazasi

B-hemolitik streptokoklar mikrobank besiyerinde —20 °C' de muhafazaya

alinmigtir.
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3.2.3. identifikasyon testleri

B-hemolitik bakterilerin  identifikasyonunda, bakterilerin morfolojik ve
mikroskobik gérintmleri, kanlt besiyerinde hemoliz &ézellikleri ve % 6,5 lik
NaCl' de geligmeleri gibi testlerden yararlaniimistir ( Anom. 1982).

3.3.4. p-Hemolitik Streptokoklarin grup belirlenmesi

Grup tayini igin Basitrasin (B) (0.04 U ) ve Sulfamethoxazole-trimethoprim
(SXT) ( 25 pg ) diskleri kultaniimigtir ( Howard and Ducate, 1988 ).

Yapilan idantifikasyon testleri ile B-hemolitik streptokok oldugu belirlenen
kolonilerden tek koloni alinarak %5 koyun kanli agarda aktiflestiriimis saf
kiltarler grup tayini igin kullanitmigtir ( Sonnenwirth, 1980 ). Basitrasin disk
testi A grubu streptokoklar diger gruplardan ayirici bir testtir ( Anom. 1982 ).

Basitrasin ve SXT diskleri aralarinda en az 1 cm mesafe olacak gekilde ekim
yapilan alana yerlestiriimis, 37 °C’ lik etiivde bir gece inklbasyona

birakilmigtir.

3.2.5. Antibiyotik duyarhlik testleri

3.2.5.1. Disk difiizyon yontemi

Calismamizda kullanilan GABHS' larin antibiyotiklere kars! duyarliliklari disk
difuzyon yéntemi ile belirlenmistir ( Bauer, 1966 ). Aktiflestirilmis suslar 102
oraninda steril fizyolojik su ile seyreltlerek % 5 koyun kanl agarli
besiortamina 0,1 ml inokile edilmistir. Klltir ortaminda drigalski spattlt ile
homojen bir sekilde dagitiimistir. Calismada kullanilimak Gzere segilmig
antibiyogram diskleri aralarinda en az 1 cm mesafe olacak  sekilde
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besiyerine yerlestirilmigtir. Plaklar 37°C' de 24 saat inkibasyona
birakilmigtir. Test sonuglari National Commitee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS )' in onerilerine gore degerlendirilmistir ( NCCLS
Document M2A8, 1997 ).
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Bakterilerin izolasy_onu ve identifi_kasyonu :

Ankara’nin g:ésitli sémtlerindeki kres ve aha okulu égrencilerinden alinan
bogaz kailturi 6rneklerinden GABHS izolasyonu 3.2.1' de belirtilmistir.

Calismada 802 gocuktan bogaz kattart alinmig, bunlarin 37' sinde GABHS
izole edilmis, calisma 30 adet sugla yuratdimastar. 7 adet sus, muhafazasi
sirasinda kontamine oldugundan caligmalara alinmamistir. Izolatlarin
identifikasyonu 3.2.3' de belirtildigi gibi yapilmistir. ldentiﬁkasyon testleri ve

sonuglan Gizelge 4.1" de verilmistir.
4.2, p-Hemolitik Streptokoklarin Grup Belirlenmesi

Bogaz kiilttrlerinden izole edilen suslarin gruplandirma iglemi 3.2.4" de
belirtildigi gibi yapilmigtir. Sonuglar Gizelge 4.2' de gosterilmistir. Basitrasine
duyarli, SXT' ye direngli suslar A grubu olarak degerlendirilmig, A grubu
olmayan p-hemolitik suslar caligmaya alinmamistir. Bogaz kultrd yapilan Gg
kresin gocuklarinda rastianan GABHS' larin ylizde oranlan Sekil 4.1, 4.2, 43
de gosterilmistir. Toplam bogaz ktltarlerinden GABHS izolasyonunun yiizde

orani Sekil 4.4’ de gosterilmigtir.
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Cizelge 4.1. GABHS' lara uygulanan identifikasyon testleri ve sonuglari
Susg Koloni Mikroskobik | Hemoliz % 6,5’ lik NaCl’
Kodu morfolojisi goriinti de lireme

B1 Plrtzstz, mat | Streptokok Beta -
B2 Purizsiz, mat Streptokok Beta -
B3 Puruzsiiz, mat | Streptokok Beta -
B4 Purtzstiz, mat Streptokok Beta -
B5 Purlizsiiz, parlak | Streptokok Beta -
B6 Purtzsuz, parlak | Streptokok Beta -
B7 Puriizstiz, parlak | Streptokok Beta +
B8 Puruzsiz, parlak | Streptokok Beta -
B9 Puriizstiz, mat | Streptokok Beta -
B10 Purtizstiz, mat Streptokok Beta -
B11 Puriizsliz, mat Streptokok Beta -
B12 Plrizsiz, mat | Streptokok Beta -
B13 PlrGzstz, mat Streptokok Beta -
B14 Purtizstiz, parlak | Streptokok Beta -
B15 Purlzsz, mat Streptokok Beta -
- reme yoktur.

+ {reme vardir.




Cizelge 4.1.Devam GABHS' lara uygulanan identifikasyon testleri ve

24

sonuglari
Sus Koloni Mikroskobik | Hemoliz |% 6,5’ lik NaCl'de
Kodu morfolojisi goriintii lireme
B16 Paruzsiz, mat Streptokok | Beta
B17 Purtizsiiz, mat Streptokok | Beta
B18 Purizsiiz, mat Streptokok | Beta
B19 Purlizsiz, mat Streptokok | Beta
B20 Paruzstz, mat Streptokok | Beta
B21 Purtzsiz, parlak Streptokok Beta
B22 Paruzsiz, mat Streptokok | Beta
B23 Puruzsiiz, mat Streptokok | Beta
B24 Purtizstiz, mat Streptokok | Beta
B25 Purizsiiz, mat Streptokok | Beta
B26 Purtizsiiz, parlak | Streptokok | Beta -
B27 Purtzsiiz, pariak | Streptokok Beta +
B28 Purtizsiiz, pariak | Streptokok | Beta -
B29 Purtizstiz, mat Streptokok | Beta -
B30 Purizsiz, mat Streptokok | Beta -

- Gireme yoktur.
+ tireme vardir.



Cizelge 4.2. Suslarin gruplandirma testi sonuglar

Basitrasin ‘Baktrim ( SXT)
Sus kodu zongapi(mm) | . zongapt(mm) ..
B1 14 ( Duyarli ) 8 ( Direncli ‘)
B2 15 ( Duyarl ) 9 ( Direncli )
B3 13 ( Duyarh ) 7 ( Direncli)
B4 10 (Duyarh ) 9 ( Direncli )
B5 13 ( Duyarh ) 6 ( Direncli ) |
B6 14 ( Duyarh) 7 ( Direncli)
B7 15 ( Duyarli) 6,5 ( Direncli )
B8 10 ( Duyarli) 7 ( Direncli )
B9 11 ( Duyarh) 8 ( Direncli )
B10 12 (Duyarli) 5 ( Direncli )
B11 10 ( Duyarli ) 6 ( Direncli )
B12 9 ( Duyarh) 7 ( Direncli )
B13 13 ( Duyarl) 8 ( Direncli )
B14 15 ( Duyarli ) _5 ( Direngli)
B15 15 (Duyarl ) 6 ( Direnéli )
2. YORSEKOLRETIM KURULD

oN MERKEZ

Ot 1tiA e alde



Cizelge 4.2.Devam suslarin gruplandirma testi sonuglari

Basitrasin Baktrim ( SXT )

Sus kodu zon g¢api ( mm) zon ¢ap! ( mm)
B16 10 ( Duyarlt ) 7 ( Direngli )

B17 9 ( Duyarli ) 6,5 ( Direncli )
B18 8 (Duyarl) 7 ( Direngli )
B19 6 ( Duyarli ) 9 ( Direngli )
B20 9 (Duyarl ) 8 ( Direngli )
B21 7 ( Duyarl ) 7 ( Direncli )

B22 10 (Duyarl ) 9,5 ( Direngli )
B23 11 ( Duyarh ) 8 ( Direncli )
B24 10 ( Duyarli ) 7 ( Direncli )
B25 9,5 ( Duyarli ) 7 ( Direngli )
B26 8 ( Duyarli ) 6 ( Direncli )

B27 9 ( Duyarl ) 6,5 ( Direncli )
B28 9 ( Duyarli ) 7 ( Direncli )
B29 11 ( Duyarl ) 8 ( Direncli )
B30 10 ( Duyarli ) 9 ( Direncli )
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CIGABS Ureyenler
EGABS Uremeyenler

Sekil.4.1. Kres A’ nin bogaz kultart sonuglar ( % )

OGABS Ureyenler
EGABS Uremeyenler

Sekil 4.2. Kres B’ nin bogaz kulturt sonuglarn ( % )
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OGABS Ureyenler
@EGABS Uremeyenler

Sekil 4.3. Kres C' nin bogaz kultiiri sonuglari

CIGABS Ureyenler

EGABS Uremeyenler |

Sekil 4.4. Toplam bogaz kultird sonuglar ( % )
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4.3. GABHS' larin Ay, Yas ve Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Kres ve ana okulu cocuklarinda gérilen GABHS enfeksiyonlan calisma
sUresi iginde aylara gére dagilimi incelenmis ve en gok Mayis ile Haziran

aylarinda GABHS izolasyonu yapilmistir. Sonuglar Sekil 4.5 de gosterilmistir.

Ayrica kres ve ana okulu cocuklarinda cinsiyet ve yas dagihmina gore
GABHS izolasyonu incelenmis sonuglar Sekil 4.6’ da belirtiimigtir. Bogaz
kaltarleri yapilan 4-5 yas, 5-6 yas ve 8-10 yas gruplar arasinda 6zellikle 4-5
yas grubundaki gocuklarda GABHS gorilme orani daha fazladir.

4. 4 GABHS’ larin Antibiyotik Duyarllik Testi Sonuglan

GABHS' larin antibiyotik duyarlilik testleri disk diftizyon yontemiyle 3.2.5.1" de
belirtildigi gibi yapilmigtir. Test sonuglari NCCLS standartlarina goére
degerlendirilmistir. Sonuglar Cizelge 4.3 de gobsteriimistir. Calismada
duyarliligi denen antibiyogram disklerine karst GABHS' larin gosterdikleri
inhibasyon zonlart; Eritromisin: 21-28 mm, Penisilin: 28-34 mm, Amikasin:
26-32 mm, Kloromfenikol: 23-31 mm, Amoksisilin-klavulonik asit: 26-31mm,
Basitrasin: 6-17 mm, Baktirim ( SXT): 7-10 mm, Tetrasiklin: 23-28 mm
arasinda olctlmustar. Sekil 4.7." de GABHS' larin antibiyotik disklerine karsi

olusturduklari zon gaplarinin ortalama degerleri gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Bogaz kulturlerinde GABHS Ureyenlerin aylara
gore dagilimi
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Sekil 4.6. Bogaz kulturlerinde GABHS ureyen ¢ocuklarin yaglara

gore dagilimi
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Cizelge 4.3. GABHS' larin antibiyotiklere kars! olusturduklari zon gaplari (mm)

Sus Kloram Amok.
kodu |Tetrasiklin |Penisilin G |Eritromisin | Amikasin | feniklol klavul.asit
B1 25 28 22 26 23 30
B2 24 28,5 22 26 24 31
B3 24,5 29 21,5 27 28 25
B4 22 28 21 29 24 26
B5 23 30 215 27 29 27
B6 23 30 22 26 28 26
B7 25 305 23 29 27 28
B8 23 29 22 27 26 27
B9 25 31 22,5 28 28 29
B10 27 33 25 26 30 28
B11 25 32 23 26 31 29
B12 28 30 22 27 N 28
B13 27,9 295 21 28 29 21
B14 25 34 22 27 28 28
B15 27 29 24 28 30 27,5




Cizelge 4.3. Devam GABHS' larin antibiyotiklere kars! olugturduklari zon
caplari (mm)

Susg Kloram Amok.
kodu Tetrasiklin | Penisilin G |Eritromisin | Amikasin feniklol | klavul.asit
B16 26 28 31 29 31 28
B17 27 31 26 26 30 29
B18 24 30 24 28 29 27
B19 25 29 25 26 29 28
B20 26 305 28 32 30 30
B21 25,5 29 25 29 29 29
B22 27 29 26 30 30 29
B23 25 28,5 27, 30 28 30
B24 23 33 26 il 31 28
B25 25 32 25 31,5 30 29,5
B26 26 31 255 32 29 28
B27 24 34 26 30 29,5 30
B28 23 30 27 30,5 30 30
B29 27 30 25 315 30 31
B30 25 29 26 32 31 29
Ortala

ma

zon 25 30,1 241 29,5 28,7 28,4
degerl

eri
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40] |
39 295 284 287 301

Sekil 4.7. GABHS' larin antibiyotik disklerine kargi olugturduklari
ortalama zon ¢aplari

Cizelge 4.4' de NCCLS standartlarina gére GABHS’ larin bazi antibiyotiklere
gosterdikleri zon gaplari standartlan gosterilmektedir ( NCCLS M2-A6 ).

Cizelge 4. 4. NCCLS standartlarina gére GABHS’ lann disk difuizyon
antimikrobik duyarhlik testi sonuglar

Antimikrobik Zon gaplari  (mm)

Ajan Disk igerigi Direngli Orta duyarh Duyarh
Penisilin veya 10 Gnite/ <19 20- 27 >28
ampisilin 1ug <18 19- 25 >26
Eritromisin 15ug <15 16- 20 =21
Tetrasiklin 30ug <18 19- 22 >23
Kloramfenikol 30ug £ 47 18- 20 > 21

Calismada kullanilan 30 susun tumii Baktrime’ e direngli, yine suslarin timd
Penisilin, Amikasin, Eritromisin, Kloramfenikol, Amok. klav.asit, Tetrasiklin

disklerine karsi duyarli bulunmustur ( Cizelge 4.5. ).



Cizelge 4.5. Toplam suslarin antibiyogram testi sonucu duyarli- direngli
olma durumlari

34

Antibiyotik Adlan
Toplam | Penisilin | Baktrim Eritromisin | Amikasin | Tetrasiklin | Klorm. | Amx.clov
sus (SXT) fenikol | asit
sayisi
30 (n) |Duyarh |Direngli | Duyarl Duyarli | Duyarli |Duyarh | Duyarh
n n n n n n n

n

GABHS’ larin toplam sayisi

Sekil 4.8’ de B1 susunun amikasin, penisilin, amok.clav.asit, kloramfenikol,

ve tetrasiklin’ e karsi sonuglari koyun kanl agarda gérulmektedir.

A grubu olmayan beta-hemolitik streptokoklarin A grubu beta-hemolitik

streptokoklardan farkli olarak SXT’ ye karg! duyarl sonug vermesi Sekil 4. 9.

da gosterilmistir.

Sekil 4.8. Antibiyogram testlerinde B1 sugunun koyun kanh agardaki
treme durumu. ( C ): Kloramfenikol, ( P ): Penisilin G
( AK ): Amikasin, ( T ) :Tetrasiklin, (E ): Eritromisin,

( AMC ): Amoksisilin-klavulanik asit
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Sekil 4.10. A grubu olmayan B-hemolitik streptokoklarin gruplandirma testi
sunucunda koyun kanli agardaki Greme durumlari

( A): Basitrasin, ( E ): Eritromisin, ( SXT ): Baktrim

35
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5. SONUG VE TARTISMA

Caligmamizda Ocak- Ekim 1999 tarihleri arasinda 802 bogaz kalturtinden
izole edilen 37 p-hemolitik streptokok incelenmeye alinmistir. Grup tayini
yaptlan suslarin 37" si (46 ) de A grubu B-hemolitik streptokok olarak
belirlenmistir (Gizelge 4.2).

Taret ve Karabiber ( 1990 ), akut farenjitli ve tonsillitli hastalarin bogaz
kultarleriyle yaptiklar caligmada 100 g-hemolitik streptokok susundan 70
adet ( % 70 ) GABHS izole etmiglerdir.

Over ve ark. ( 1996 ), yaptiklar caligmada bogaz kuitorlerinden % 13,3
oraninda GABHS izole etmigler, Yavuzdemir ve Benginsun (1997 ), ise %
47, 5 oraninda GABHS izole etmiglerdir.

Caligmada 30 adet susun cesitli antibiyotiklere gosterdikleri duyarlilik ve
direnglikleri incelenmistir . Bulunan zon caplan Cizelge 4.3." de belirtilmistir.
30 susun timinde Penisilin, Kloramfenikol, Eritromisin, Amikasin, Tetrasiklin,
Amoksisilin-klavulonik asit’ e karg! duyarlilik tespit edilmig yine 30 susun
hepsinin Baktrim’ e karsi direng gosterdigi belirlenmistir ( Gizelge 4.5 ).

Ozenci ve ark. ( 1989 ), caligmalarinda GABHS' larin % 100- 80 arasinda

Tetrasiklin ve Eritromisin’ e duyarli olduklarini saptamiglardir.

Kiraz ve ark. ( 1990 ), caligmalarinda izole ettikleri 112 adet GABHS' larin
tuminde Penisilin G ve Amoksisilin-klavulanik asit' e kars duyarlilik tespit
etmiglerdir.

Caligmamizda GABHS enfeksiyonlarinin yilin aylarina gore dagihimi tespit
edilmis, buna gore Mayis ve Haziran aylarinda yapilan bogaz kultrlerinde
daha fazla GABHS' lara rastlanilmistir. Sayinin artig nedeni olarak, bahar
aylarinda havanin 1sinmast, nem oranin degdigmesi gibi faktorlerin bakterilerin

tremesinde etkili olmasi soylenebilir .
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Arman ( 1994 ), yaptigi calismada bogaz kaltarinde GABHS ‘ nin en ¢ok
Kasim ve Aralik ayilarinda rastlanildig: bildirilmistir.

Over ve ark. ( 1996 ), caligmalarinda GABHS izolasyon oraninin ilkbahar

aylarinda daha ytksek olduklarin gbzlemiglerdir.

Calismada kres gocuklarinin yaslar 4- 10 arasinda segilmistir. GABHS' lar
en ¢ok 4-5 yag arasindaki gocuklardan izole edilmistir. Bu yas cocuklarin
bagistklik sistemlerinin gok gligli olmamasi bu durumun bir nedeni olabilir.

Arman ( 1994 ), yaptigi galismada 2- 14 arasi yas grubu gocuklarindan en
cok 7- 10 yas arasindakilerde GABHS gézlendigi bildirilmistir.

GABHS infeksiyonlarinin tedavisinde 1930’ lu yillarda modern kemoterapinin
baglamasiyla si]lfonamidlér, tetrasiklin, kloramfenikol gibi genis spektrumiu
antibiyotikler kullanilmig, ancak kisa sirede bu antibiyotiklere karg!
bakterilerin direng gelisimi nedeniyle bu tedaviler etkili olmamistir ( Hansman,
1989; Maruyama , 1979).

GABHS' larda, 50 yili askin bir stredir direng gelisimi gézlenmeyen tek
antibiyotik penisilin G' dir. Ancak; bazi kisilerde penisilin alerjisi nedeni ile
alternatif bir antibiyotije gerek duyulmustur. Bu kapsamda eritromisin
tedavide alternatif bir ilag olmugtur. GABHS' lanin eritromisin’ e karsi direng
gelisimi 1958’ de baglamistir ( Maruyama, 1979 ).

Bir ok Ulkede GABHS' larin antibiyotiklere karsi gésterdikleri duyarllik ve
direnglilik devaml gézlenmektedir. Bu kapsamda Isveg’ te Holmstrom ve ark.
( 1990 ), bir yilda izole ettikleri 204 GABHS susunun timdndn eritromisine
direncli olduklarini tespit etmiglerdir. Bagka bir ¢calismada Isve¢’ te Larsson
( 1990 ), GABHAS suglarinin eritromisine karg! direngliliklerini % 5.9 olarak
bulmuslardir.

Turet ve Karabiber ( 1990 ), galismalaninda % 4,2 oraninda eritromisine
direng gésteren GABHS suslar tespit etmislerdir.
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Kiraz ve ark. ( 1990 ), yaptiklan galismada, GABHS' larin % 6,25 sinde
eritromisine, tetrasikline % 14, kloramfenikole % 86, linkomisine % 93,

amikasine % 96 oranlarinda direng gosterdiklerini belirlemiglerdir.

Sultan ve ark. ( 1987 ), GABHS' larin amoksilin, penisilin G' ye % 100 duyarli,
eritromisine % 3,33 direngli olduklarini bulmuslardir.

Bourbeau ve ark. ( 1982 ), ¢aligmalarinin sonucunda GABHS' larin % 3’
tinde eritromisine , % 5' inde tetrasikline karsi direnglilik tespit etmiglerdir.

Yavuzdemir ve Benginsun ( 1997 ), calismalarinda GABHS' larin % 9,7 sinin

eritromisine direngli oldugunu belirlemislerdir.

Holmstrom ve ark. ( 1990 ), bir yil igerisinde izole ettikleri 294 adet GABHS
suslarinin 57" sinde eritromisine direng olustugunu belirlemislerdir.

Caligmamizda tim suslarin eritromisin, tetrasiklin ve amikasine karsi direng
gostermedikleri bulunmustur. Elde edilen sonuclar diger aragtirmacilarin

bulgulart ile kiyaslandiginda farklihk g6stermigtir.

Kim ve Kaplan ( 1985 ), penisilin tedavisinden basaril sonug alinamayan 37
farenjit olgusundan izole ettikleri GABHS suglannda % 25 oraninda
penisiline tolerans saptamiglardir.

Smith ve ark. ( 1987 ), farenjit nedeniyle hastaneye bagvuran 189 gocuk
arasinda yaptiklari galismada GABHS' un penisilin direncini % 10 oraninda

saptamiglardir.

Orrling ve ark. ( 1992 ), 144 hastada yaptiklari bir galisgmada GABS * un

penisilin direncini % 14 oraninda saptamiglardir.

Penisiline alternatif olabilecek eritromisine karsi GABHS' larin direng
gosterdigi caligmalarin yaninda son 20 vyil igerisinde bazi galigmalarda
penisiline karg! direng gosteren GABHS' lara da rastlaniimistir.
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Berkiten ve Mustafa ( 1991 ) , Gurler ve Erdeniz ( 1996 ), yaptikiar
caligmalarda disk diflizyon ve dilisyon yéntemleriyle GABHS' larin penisiline
kargi direngliligine bakmiglar ve penisiline kargl direngli bir sus
bulamamiglardir. Galigmamizda GABHS suslarin penisiline kargt  disk
difiizyon yéntemi uygulanmis, elde edilen sonuglar aragtirmacilarin buigulan

ile benzerlik géstermistir.

Berkiten ve ark. (1996 ) yaptiklari bagka bir aragtirmada GABHS olarak
belirledikleri 130 susun penisilin G ve eritromisin Minimal |nhibatér
Konsantrasyon ( MIK ) degerlerini agar diltsyon yéntemi ile incelemigler;
penisiline kargl iki susun orta duyarh,digerlerinin duyarl, -eritromisine bir
susun orta duyarli, digerlerinin duyarli oldugunu bulmuslardir.

Berkiten ve Erdeniz ( 1997 ), 100 adet GABHS' un MIK degerlerini
arastirdiklar galismalarinda, penisiline kars! bir susun orta duyarli, bir susun

da eritromisine karsi direncli olarak tesbit etmislerdir.

GABHS enfeksiyonlarina kargi uygulanan tedavi yéntemleri ile ilgili pek ¢ok
incelemeler yapilmig, penisilin tedavisi uygulanan bazi hastalarda olumsuz
sonuglar elde edilmigtir. Still ve ark. ( 1993 ), bogaz kdlturlerinde GABHS
izole ettikleri 476 cocukta penisilin ve Klaritromisin tedavi sonuglarini
karsilagtrmiglardir. GABHS izolatlarin 465 inde klaritromisine duyarl
oldugu tespit edilmig, 7 adedi penisiline direngli, 418’ i duyarli, 45'i kismen
duyarli olarak rapor edilmislerdir. GABHS' larin klaritromisinle tedavide bagar!
oraninin % 92, penisilin ile tedavi basar oraninin % 81 oldugunu
gostermiglerdir. Ayni galismada her iki tedavi sonunda tekrarlanan bogaz
- kultarlerinde, Klaritromisinle tedavi olanlarin 168’ inde, penisilinle tedavi
olanlarin 162’ sinde tekrar GABHS bulundugunu gézlemiglerdir.

Erglven ve ark.( 1990 ), yaptiklari aragtirmada GABHS' larin penisilin

téleransini 100 hastada % 8 oraninda bulmuslardr.
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Tuncer ve ark. ( 1987 ), yaptiklan ¢alismada, 10 gunlik penisilin G tedavisine
ragmen, kontrol bogaz kiltirlerinde GABHS Ureyen hastalarin bir kismina
sedroksil grubu antibiyotik uygulandiginda % 55 oraninda basan elde

etmislerdir.

Gerber ve ark. ( 1988 ), 10 giin sire ile sefadroksil verilen hastalarda GABHS
‘a karg! penisilin V kadar etkili oldugunu belirlemislerdir.

Milatovic ve Knauer ( 1989 ), 300 gocuktan 239" unda GABHS izole etmisler,
121" i penislinle, 118" i sefadroksil ile tedavi oldugunu gostermiglerdir.
Penisilin verilen grubun % 19’ unda, sefadroksil verilen grubun % 6,8’ inde
basanisizik belirlemiglerdir. Butin streptokokal izolatlar penisiline duyarli
bulunmus, penisilin tedavisinde rastlanan basarisizik daha ¢ok bogaz
florasinda beta-laktamaz ‘Ureten stafilokok bakterilerinden kaynaklandigini
bildirmiglerdir. Ancak Kklinik ve bakteriyolojik sonuglar, sefadroksilinin

penisiline gére daha etkili oldugunu gostermiglerdir.

Yapilan tim bu galigmalar GABHS kékenli hastaliklarin tedavisinde penisiline
karsi alternatif tedaviler olabilecegini gostermistir.

Caligmamizda bogaz kulturinde GABHS dreyen kres gocuklarinin tedavi
sekilleri takip edilememis, bu durumda penisilin basarisizligi olup olmadig

belirlenememistir.
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