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A —- GIRIS VE AMAG

Streptokoklar ; bazi tiirleri insan ve hayvan normal
florasinda bulunan, bazen de ¢esitli infeksiyonlara (sepsis,
pndmoni, anjin, sndokardit v.s.) neden olan, dofada oldukgsa
yaygin, Gram (4, fakiiltatif anasrocp, oval yapili mikroorga-
nizmalar grubudur (1,2,%).

1928 yilinda Rebecca Lancefield tarafindan polisak-
karit antijenlerine dayanilarak siniflandirilan streptokok-
lardan, insanlar ig¢in patojen olanlari A,B,C,D,F ve G grupla-
rinda yer alir. Bunlardan A-grubu streptokoklar insanlarda
en fazla infeksiyona neden olanidir. Bununla birlikte diger
gruplar da g¢egitli klinik Srneklerden izole edilebilmekbedire
ler, Bu mikroorganizmalar insan viicudunda de@igik bélgelere
yerlegip, c¢esitli hastaliklara neden olurlar. Antimikrobike
lere duyarliliklar: farklilaiklar gosterir.

Yapilen aragtirmalar A-Grubu P-hemolitik streptokok
infeksiyonlar: ile romatizmal ates ve akut glomerulonefrit
arasinda sik: bir iliski bulundufunu ortaya koymustur.,

fzole edilen B-hemolibik streptokoklarin gruplandi-
rilmas: ile hem infeksiycn etkeni belirlenmig, hem de gerek-
siz tedavinin Sniine gecilmis olur (1,4,7).

Biz de bu diislinceler de#rultusunda, Elazid ydresinde
bogaz kiltiirlerinden izole edilen B-hemolitik étreptokoklarl
immunosercolojik ySntemler yaninda biyokimyasal Szelliklerin-
den de yararlanmak suretiyle gruplandirmayi ve konuya acik~

lik getirmeyi amacgladik.



B -~ GENEL BITLGILER

Strentokoklar doftada yaygan, siit ve silt Uriinleri gibi
besin maddelerinde saprofit olarak bulunurlar. Tnsan vicudu
normal florasinda yer alanlar yaninda insan ve hayvanlarda
gesitli infeksiyonlara neden olan tiirleri de bulunabilir(il),

Streptokoklara: ilk olarak Billroth 187« ylllndaﬁyllanu
cik ve yara infeksiyonlarinda gdrmilg fakat infeksiyon etksnil
olabilecefini kabul etmemigtir. 1879°'da Pastevr bu mikroor-
ganizmalariy hemokiiltiirde liretmigtir. Fehleisen ise gtrepto-
koklara saf kilbtilr halinde uretip bu bakteriye Btreptococeus
erysipelatus ismini vermistir (1,2,3).

Schotmiiller (1903%) bu mikrcorganizmalarin kanli begi-
yerlerinde hemoliz olugturduklarini tespit etmig, Brown (1919)
ise hemoliz tiplerine gdre Alpha (s4), Beta (B) ve Gamma (7Y,
nonhemolitik) strepiokoklar olarak {i¢ grubu ayirmigbir..
Lancefield {1928) ise streptokoklari immuncserolojik yintem-
lerle gruplandirmaistir (1,2,3,4).

Yeni Bergey sistemine gdre s Gram olumiu (Gr+4), ko-
koid, aerop, fakiiltatif anasrop olanlar Micrococcaceze ve
Streptococcaceae, zorunliu anaeroplar ise Peptococcaceae fa-
milyasi igerisine alinmislardir. Streptococcaceae familyasi
i¢inde =alti cins yer alir. Bunlar ; Streptococcus, Entero-~
coccus, Leuconcstoc, Pediococcus, Aerococcus ve Gemella‘dir,
Bunlardan Streptoccccus ve Enteroccccus cinsleri iginde in-
sanlarda patojen olan veva normal florada yer alan (ilireme,

kimyasal, biyokimyasal yonden gesitli ayirimlar gdsteren)



21'den fazla tir bulunmaktadir (1,2). Gram () koklarin ayi-

rimi Tableo I'de edsterilmistir.

1- STREPTOKOKLARIN GORUNUM VE BOYANMA OZELLIKLERT

Streptokoklar ikiser ikiger duran veya zincirler ya-
pan 2 Ma (mikrometre) den kiigiik, genellikle 0,6 - 1 Mm ca~
pinda koklardir. Katalaz ve oksidaz testleri negatif olup
DNA'larindaki Guanin 4+ Cytosin (G 4+ C) orani % 33-42 mol
diir (1,2,3),

Hastalik materyalinden yapilan boyali preparatlarda
5-8 kokdan ibaret kasa zincirler yaptiklari gdrtilir. Zincir-
lerin uzunlugu g¢evresel fakbtdrlere bagli olarak bdbiiylik defi--
siklikler gosterir., Kati besiyerlsrinde 3-5,bazen de 5-8
kokdan olugan kisa zincirler yaptiklar:i halde sivi besiyer-
lerinde daha uzun zincirler yaparak ilirerler. Bazi streptokok-
lar zincir yapma aligkanlifinda olmayip diplokok seklinde bu-~
lunurlar. Streptokek zincirleri ilk bakigta bir diplokok
zincirini andirir. Zincir yapaﬁ koklar zincirin eksenine
dik bir diizlemde boliinlir. Birbirlerine hilere ceperine ait
kdpriilerle bagla oldufundan galkalamayla zincirler kopari-
lamazlar (1.,4),

D grubu i¢inde yer alan Enterokoklar oval yapids,
ikigerli duran, zincir yapan ve PnBmokok'a benzeyen koklar-
dir (2).

Streptokoklar sporsuz ve hareketsizdirler, ancak
Enterococcus faecium’un hareketli kdkenlerine rastlanmistar

(1,2,%).
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Geng kiiltirlerinden yapilan Gram hoyali preparatlarda
Gram (+) giriiniirler. Royama sirasinda alkolle biraz fazla deo-
kolore edildifinde veya 24 saatlikten daha eski kiiltiirlerin-
den yapilan boyali preparatlarda Gram (-) gdriniim alirlar.
Ayrica polimorf niiveli 1d%ositler (PVWL) tarafindan fagosite
edilen ve antibiyotik tedavisi gormis hastalardan izole edi-
len streptokoklar Gr (~) boyaniriar (5,58).

A,B.C grubunda yer alan streptokoklarda hiyaluronik
asit yapisinda pir kapsiil bulunur. Kzpsil, organizmadan yeni
ayrilmis ve zenginlestirilmig besiyerlerinde lretilen strep-
tokoklarda, 1lk 2-4 saat icinde gdriilebilir. Rilylme glireci
i¢inde ayni zamanda hiyaluronidaz enzimi de olusturuldugundan
eskimig kiiltiirlerinde kapsiil gdrilmez., Ancak, hiyaluronik a-
sit besiyeri iginds dafilmig olarak saptanabilir (1,4,7,8).

Streptokoklarin hiicre geperi gruba Szpll karbonhidrat

(C-maddesi), tipe Oszgiil proteinler (M,R,7) ve peptidoglikan-
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dan yapilmi 244
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& grubu streptokoklarda hicre c¢eperinden disari ¢irkan
1

}.J .

tily seklinde pililer vardir. Pililer kismil olarak M-proteini
igerir ve lipoteichoic asitle kaplanmiglardir. Lipoteichoic
asit, streptokoklarin mukoza epitellerine vapigmasinda O-

nemlli rol oynar, bu ise infeksiyonua olugmasi yoniinden ge-

rekli giriilmektedir (4,7,8).

2 - STREPTOKOKLARIN UREME UZELLIKLERT

Streptokoklar édi besiyerlerinde yavag, buna karsilik



zenginlegtirilmis hegiverlerinde ise kolaylikla iirerler.,Bu
amagla ; Thioglycolate broth, Trinticass soy agar, Hearth
infusion, Todd-Hewitt broth, Nufrient broth, Proteose pep~
tonlu, tamponlu, kznli, serumlu besiyerleri kullanilir, Asit
ortamlar Streptolizin-3*i inhive ettiZinden hemolizin saptan-
nas: a¢lisindan uygun degildir, Bu nedenle iiretilmelerinde
karbonhldratllbﬂgiye"leﬂl killanilmaz (1,2,4,5,2).

Begiverlerini zenginlestirmek igin % 5-10 defibrine
koyun kani, at kani B veya at serumu kullanilabilir, At serie
mu ile hazirlanan nigastali besiyerlerinde dzellilkle B grubu
streptokoklar kirmizr pigment olusturarak tirerler (4,8,10,11).

Streptokoklarda en ivi ireme pH : 7,3-7,6 arasinda
saglanir, Pigment olugbturma oOzellifine dayanan segicl-ayir-
tici besiyerlerinde)pﬂ : 7,3 %n dstiinde pigment olusunu in-
hibe oldufundan ortam pH'si dnemlidir (2,38,11).

Streptokoklar Pakiiltatif anaerop, 35-37°C de, % 3-20
COg'li ortamlarda 13--24 zaatte tipik koloniler olugturaral
drerler (1,2,8,12,13,14,1%,16,17),

Kati besiyerlerinde wmukoid, seffaf, 1-2 mm gapinda,
yuvarlak, yassi tipik koloniler olugtururlar (4,6,8), Siva
besiyerlerinde firetilen streptokoklar istte zar olusturmaz,
genellikle tiipiin alt ¥isminda toplanma efilimindedirler (2).

Streptokcklar ¢ 5-10 defibrine koyun kanli kati besi-
verlerinde ‘iretildiklerinde, hemoliz yapma yeteneklerine gore
koleoni etrafinda defisik hemollz zounu clustururlar veya hig_

hemoliz meydana getirmezler (1,4).



24 saatlik shreptokok killtiirlerinin incelenmesinde

dért farkli hemoliz tipi gfriilebilir. Bunlar

1- feta hemoliz (?—hemolysis)
Koloni etrafinda eritrositlerin tamami erimigtir, cam
gibi berrak, temiz bir alan gdriiliir. Hemoliz capi koloni ga-

pindan biyiiktiir.

2~ Alfa hemoliz { <4 -hemolysis)

Koloni etrafinda yesilimsi refle veren bir alan bulu-
nur. BEritrositler tam erimemigtir, renk defigimi vardir., He-
moliz alaninda saflam eritrositler gérﬁlébilirg Yegil - ssme-
rimsi renkte olan bu alanin sinirlari tam belirgin degildir.

32—~ Alfa {istd veya genig bOlgeli alfa hemoliz

Koloni etrafindaki ed{~hemolizli bolgeyi tam hemoliz-
1i bir bdlge takip eder., Bu tip hemoliz

bir gece buzdolabin-
da bekletilen kiiltiirlerde dalia belirgin hale gelir.

- Gamma hemoliz ( "y ~hemoliz, non hemolysis)

Eritrositlerde herhangil bir defisim olmadigindan hig
hemoliz zonu gdriilmez (1,2,4,8).

3- STREPTOKOKLARIN UREME VE HEMOLIZ YAPMA
OZELLIKLERINE ETKILT wAKTORLER

1- Kullanilan kanin cinsi
Streptokoklarin liretildifi besiyerlerinde kullanilan
kanan cinsi hemolizi etkiler. EnterokoXlar at, tavgan ve in-
san kani ile hazirlanmis kati besiyerlerinde ﬁ—hémoliz yap-

tiklariy halde koyun kanli agarda ot -hemoliz yaparlar. Koyun



kani kullanmanin differ clumlu yani da;insanlarin normal bo-

faz florasinda ver alan Haemophylus heemolyticus’un bu besi-
yerinde {ireyememesidir. Cinkil bu mikroorganizma B-hemclisz
yapar ve siklikla da B-hemoliz yapan streptokoklaria karigtvi-
rilabilir (1,4,5,8),

2« Begiverinde ¥%ullanilan kanin koasantrasyonu ve

hegiyerinin kalinliZai.

% 5-10 defibrine koyun kani ils hazarlanan ve 4 mm

}Ju

1de

1

kalinlaginda dokiilen besiyerlerinde hemoliz en iyl gekl
gdzlenebilir (2,5,5).

3w Mikroorganizmalarin iretildifi ortamin aimosferi

Streptokoklarin hemolitik Ozellikleri salgiladiklary
Ciki tip enzime baglidir. Bu enzimler ; Streptolizin - O ve
Streptolizin - 5'dir. P-hemolitik st?enbokok]ar okslijeni a~
zaltilmis ortamlarda daha iyl hemoliz yaparlar (2,4.5).

Bu sayirlan faktorlerden bagka streptokoklarin ilre-
t11digi besiyerlerine katilacak olan Trimethoprim-sulfonet-
oxasole, Gentamisin, Kristal-violet, Colistin, Oxalinic asgit

differ bakterilerin iiremesini inhibe ederken, strepbokokla-

rin idremesini kolaylastirir (2,5).
4~ STREPTOKOKTLARDA GOZLENEN DE@ISIMLER

Bir streptokok susunda c¢egitli etkenler karsisinda

4

bazi deZigsimler olusur. Buna bailili olarak defigik Hipte kolo-
niler yapabilirler. Bu 0zellik en fazla A grubunun iyelerinde
goriiliir. Streptokoklar Mukoid (M), Smooth (8), Rough (R) ve

Mat kolonililer olusturanilirler. Mukoid koloniler fazla
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miktarda M-proteini igeren mikroorganizmalar tarafindan va-
pirlar, seffaf koloni yepanlarda M-proteini daha az bulunur.
Penisilin ve litik enzimlere maruz kalan streptokoklarda L.
formlari olusur, bu formlar L-tipi koloni yaparlar. B-hemo-
litik gekillerden oA -~hemolitik ve nonhemolitik gekillere ge-
¢lg saptanmistair (4,8).

Bunlardan bagka Szellikle eskimisg kiltiirlerde, gdriiniim
yoniinden kini koklarda gisme ve boyanma Szelliklerinde de de-

Fisiklikler gdriilebilir (2,3,4.8).
5- STREPTOKOKLARDA DIRENG

Streptokoklar kurulufa direncli olup irin ve protein-
1i maddeler iginde kuruduklarinda haftalarca caniiliklarini
korurlar. Genellikle 55°C de 15-20 dakika 1sitmakla Slurler
(1,3)» A grubu streptokoklar 60°C de 30 dakikada oldiikleri
halde Enterokoklar isiya daha dayaniklidirlar (7).

Streptokeklar sulfonamidlier ve birgek antimikrobile
duyarlidiriar. A grubu streptokoklar antimikrobiklere kar-
s1 zor direnc kazanirlar buna karsilik ol—nemolitik Viri-
dans streptokoklarin antimikrobiklere karsi direng durumlara

farklilaklar gosterir (1,2).
6- STREPTOKOKLARIN TOKSIN VE ENZIMLERI

Streptokoklar organizma lizerine etkill olan 20'den
fazla madde salgilarlar. Bu maddelerden bir kisma hilecre di-
sina salinirken bir kismi da hicre iginde olugup ancak bak-

teri eridikten sonra ortams salinirlar. Bunlar arasinda



antijenik yapiva sahip olanlar yanainda antijen ozellizi gos-
termeyen ¢ok savida iirin tespit edilmistir (1,7).
Streptokoklarin en dnemli toksin ve enzimleri .
a)~ Eritrojenik toksinler (Pirojenik eksotoksin)
Ki1z1l ddklintiisiine neden olan toksin olup, daha c¢ok A

grubu streptokoklarin bir kismi tarafindan yapilair. Eritroje-

nik toksini bulunan ve iist solunum yolunda infeksiyvons nedsrn

(4,B,C,D) eritrojenik toksin bilinmektedir. Bu toksine karg:
organizmada dzgil bir antitoksin meydana gelir., Vicublarinda
antitoksin bulunan kisiler streptokok infeksiyonlarina duyar-—

b)- Streptolizinler

Streptokoklarin ¢ofu, antijen yapisi ve bir kisim
fizyolojik dzellikleri hirhiriaden farkla iki Tip hemclizin
salgilarlar. Streptolizin-0 (SLO) ve Btreptolizin-S (3L8).
Her iki enzim ds in-vitio kosullarda eritrositleri defisik
derecelerde eritebilirler (1,2,%,4,8).

1- 810 :

AsC ve G grubu streptokoklar tarafindan yapilan, pro-
tein yapisinda bir enzimdir. Oksijen kargisinda akbivitesini
kayoeder, rediklendifinde tekrar aktif hale getirilebilir.
SL0'nun eritrositler, lokositler ve doku kilturlerinde degi-

sik tip bhiicreler {izerinde toksik etkili oldu¥u bilinmektedir.,

J

Streptokelkk infeksiyonlarini takip aden 2-3 harfta
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iginde, genellikle 10-14, giinlerde serumda SL0'ya karsi an-
tikor tespit edilebilir. Tekrarlayvan infsksiyonlarda daha
hizla bir anamnestik cevap alinir. Anti-SLO titresinin sap-
tanmasy gecirilmig streptokok infeksiyonunun belirlenmesiveya
gecgirilmekte olan infeksiyonun izlenmesinde yararlidair. Bu
titrenin 160-200 Birim/mliden yilksek bulunmasi anlamlidir.
Kalp tizerine toksik etkigi olan bu enzimin virulansla iligki-

11 oldu@u kabul edilmektedir (1,%,4,7,8).
2- SLS

Antijenik degildir, oksijene direnc¢li olup etkinliéini
yitirdiginde rediksiyonla tekrar aktif hale getirilsmez.BErit-
rositler, 10kositler ve bakterilerin T-formlari izerinde eri-
tici etki yapar., Kanli plakta ifireyen streptokok kolonilerinin
etrafindaki hemoliz olugunundan sorumludur. Bu enzimi ihtiva
etmeyen streptokoklar hemoliz yapamazlar., SL8°nin in-vivo or-
tamdaki etkileri ise henllz agiklifa kavusturulamasmaistir (2,4,
7.8).

Yapilara rarkli oldugundan, séz konusu iki tip strepto-
lizin birbirlerine kargil capraz reaksiyon vermezler (3).

¢}~ Decksiribonikleazlar (DN'ases)

A grubu streptokoklar tarafindan yapilan bir enzimdir.
Antijenik ybnden farkli dort tip deoksiribowikleaz vardir
(A,B,C,D)s En yaygin olan B-tipidir., Bu tipe kargi olusan
antikorlarin serolojik yontemlerle gosterilmesi streptokok
infeksiyonlari tamisinda (8zellikle deri infeksiyonlari sonu-

cunda) onemli yer tutmaktadar (2,4,7).



d)- Hiyaluronidaz

A grubu strepbtokoklarin bir ¢ok iyeleri tarafinda

4

]
o

yapilan, antijenik bir enzimdir, Bu cnzimlerden Tip-4
Tip-22 A grubu streptokoklarda in-vitro kusullarda saptana-
bilir, Pu enzinin substrati olan hiyaluronik asit, strepto-

koklarin kapsiiliinil olusburan maddedir {(7,8).

g)- Streptokinaz

A,C ve G grubu streptokokliarca yapilan, antijenik'
vapida bir enzimdir. Ozglil antikorlarla inakiive clurlar.
Antijenik yonden stabil olmadiklar:i i¢in bunlara kargir oli-
gan antikoriaran gdsterilmesinin pratikte oneml yoktur., Plaz-
minojen'i aktive edip plazmian'e donigmesini saflarlar.fibrin

eriticl ¢zellife sahip ocldufundan tedavi amaciyla kullanilizw

£)- Difosfopiridinniikleotidasz
Antijenik yapida olup A,C,G grubu streptokokiar tara-
findan yapilir. Ust solunum yolu ve deri infeksiyonlari g0-

nunda bu maddelere karsi antikor saptanadilir (7).

g)~ Dijer enzimler

Yukarida sayilan enzimlerden bagka bircok streptokok
tarafindan, proteinaz (dzellikle ortam pH'sinin aniden diisme-
51 sonucu) NAD'ase, ATP'ase, fosfataz, amilaz, ndraminidaz,
lipoproteinaz, kardichepatik toksin gibi enzimler olusburui-

labilir (8),
7= STREPTOKOKLARIN SINTPLAWDIRIIMAST

Streptokoklar cesitli Szellikleri goz Onllne alinarak



defisik sekillerde siniflandirviimislardir (Tablc II). Bu

6zellikler gdyle siralanabilir

a)- Koloni morfolojisi ve kanli agardaki hemoliz
tipleri,

b))~ Riyokimyasal reaksiyonlari, kimyasal ve fiziksel
faktorlere direng durumlary,

¢)= Gruba 8zgil maddeierle (hiicre duvari veya kapsiil
antijenlerine gére) yapilan serolojik siniflandirma,

-

d)- Ekolojik Bzelliklerine gdre siniflandirma (4).

Brown streptokoklar: kanli agarda hemoliz Ozellikleri-
ne gore; P-hemolitik streptokoklar, ot--hemolitik streptokok-
lar ve nonhemclitik streptokoklar olarak g grubu ayirmig-
tir (1,2,3).

Sherman ise 3 hemoliz Tipleri, lreyebildikleri isa
‘dereceleri, bazi biyokimyasal Szellikleri ve antijenik yapi-

larina gére streptokoklari dért gruba ayirmigtir. Bunlar

1- Piyojen streptokoklar
Bu grupta B-~hemoliz yapan streptokoklar bulunur. Lan-

cefield siniflamasina gére A,B,C,D,E,F,G ve H bu grupta yer

alirlar.

2- Viridans streptokoklar

A -hemoliz yapar,isiya dayaniklidirlar. Bu grupta
yer alan ve normal florada bulunan streptokoklar herhangi bvir
nedenle bulunduklari yerden ayrilip, diger doku ve organ-

lara yerlestiklerinde infeksiyonlara neden olabilirler,
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TABIO II : Streptokoklarin Siniflapdirilmasy (5),

Tdrler Laacefield Sherman Erown Sanaflamasz
Sainpflamasi, Siniflamasa (Hemolin) 1zolasyonu

S.pyoganes A piyoejan B,y ingan
S.agalactiae B " B, ¥ B1ZLr, inzan
Seequisimilis c " B ingsan,hayvan
S.zoozgpidemicus G " J: hayvan
Seuqul G " 3 ab
S.anginosus F,non (A,C,G)x " B insan

L.faecalis b Enterokok

D L]

L]

E,frecium

i

E.durans

1

o

Seavium

S.bovis noan~enterokok

e B

Sesquinus
S.mutans grubu yok
Seintarmedius
Seceonstellatus
Segangius I

. - . T ..
Se.sangius II Grubu Fok viridans
S.galivarus

Samitis .

S.zorbillorunm
vipvidans

Seacidominimus Grubu yok

Ao B
X Py
- R's
&y
X, ¥

o 4

K, 8

kug daskaigs
memeli drnzkisn
at duskisn

sy . toprsk

insan

s1F1p

X 3

S.anginosus'un % 75°i F grup antijeni tasar. % 10 C,G veya A grubu

antijeni %agayabilirler, % 15'i grup antijenine sahip defildir,

xx: % 75'4 zrup antijeni tasimaz. % 25°i A-0 arasinda (B grubu harig)

herhangl bir grup antijeni igerebilir.
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3 Tactic streptokoklar
Patojen olmadiklari kabul edilir. Sitteki laktozu

laktik aside gevirirler.

- Tnterokoklar

- . ¥
Insan ve hayvan baZirsarinda buluanur, isiya, alkali |

ye ve gafraya dayaniklidirlar, B-hemolitik, ol-hemalitik ve-
va non-nemolitik olabilirler (1,2,5).

Difer bir siniflandirma Dancefield sainiflandirmasidir.

i

ancefield (1928) streptokoklari hilcrs daverinds bulunan gov-

0

e .

a ozglil ve karbonhidrat yapidaki C-maddesinin gdsterdipgl an-

oy

tijen ayirimlarina gire siniflandirmigbtir. Streptokok infelk
siyonlari sirasinda organizmada bu wmaddelere kargi anti-C
maddesi meydana gelir. Bu maddelerle antijenler arasinda ya-—
pilan presipitasyon reaksiyonlars yardimiyla strepbokoklar
A'dan V'ye kadar serolejik gruplara ayrilmiglardir. Serolo-
Jik idantifikasyon yontemiyle sadece B-nemolitilt strepiokek-
lar gruplandirilabilir. o4 ve nonhemolitik aTreptokoklar
antijenik yonden yeberli ayirim gistermediklerinden gruplan-
dirilamazlar. Bu nedenle so6z konusu streptoloklar ancai bi-
yokimyasal dzellikleri, kimyasal ve fiziksel faktorlere di~

reng durumlarina gdre gruplandirilabilirler (1,2,3,5,12).
8- STREPTOKOXLARIN ANTIJENIK YAPIST

Insanlarda hastalik mevdana getiren streptokoklarin
Jatoull Emhemoliz yaparlar. Antijenik bakimdan o0zellik gdster-

dikleri ig¢in en ¢ok incelenen g—hemolitik streptokoklar ol-
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rol oynayaen en dnemli antijenik yapilar hicre duvarinda yer

alir (18). Bu maddesler :

a)- Xarbonhidratlar

Strentokoklarda hiicre duvari yapisinda bulunan ve
gruplandirmada esas alinan amino geker yapisinda bir karbon-
hidrat olan C-maddesi yer alir (2). C-maddesi,streptokok kiil-
turlerini sicakta~HdCl veya sicakba-Formamid ile muamele ede-
rek ya da pepsin, tripsin gibi enzimlerle eriterek elde edi-

lebilir (2,4.5,6,8),

b))~ Proteinler
A,C ve G grubu streptokoklarda M,R,T olarzk isimlendi-~

rilen proteinler bulunur (2,4,8).

1- M-protein :

A,C ve G grubu streptokoklarda bulunur. Virulansla
iligkili olan bu proteine dayanilarak A gruvbu strephtokoklarin
60'dan ¢ok tini saptenmigtir. Mukolid koloni yapanlarda fazla
miktarda bulunur ve tekrarlanan pasajlarda M-proteini kaybo-
lur, Takalt hayvan pasajlari yapilarak tekrar olugturulabilir.
M-proteini bakterinin fagositer hiicreler ig¢ine allnma51ﬁa en—
gel olur. M-proteine kargi olusan antikor koruyucu nitelik-
tedir (2,4,6,8).

2- R-protein :

A,B,C ve G gruplarinda yer alan bazi kdkenlerde bulu-
nur. Virulansla iligkisi bilinmemektedir.

3~ T-protein :

¥irulansla ilgili olmaysn bu protein, ¥M-antijeni



olmayan veya heniiz bilinmeyen antijenli kdkenleri incelemede

nemlidir. M ve T antijenleri birlikte buluanurlar (2),

¢ )~ Kapsiil antijeni
Hivaluronik asit yapisindaki kapsilin virulansla ilig-

kisi, M proteininden daha azdir (8).

d)- Nikleoproteinler
Birgok streptokeokun hiicre duvarinda P-maddesi olarak

isimlendirilen, protein yapisinda maddeler bulunur (4).
Y- STREPTOKOKLARIN LABORATUVAR TANIST

Streptokxok infeksiyonlarinda infeksiyonun yerine godre
bogaz siirlintiisli, cerahat veya kan incelemeye alinir. Antikor
tayini ise serumda yapilir. Leokalize kapal: slipurasyonlarda
deri hafif bir antiseptikle temizlendikten sonra steril en-
Jektorle veya bistiliri ile agilarak ekiivyonla materyal alinie.
Sepsis, akut ve subakut bakteriyel endokarditlerde kan kiil-

tird yapalair (1,4).

a)- Boyali preparatlar

Suplirasyonlu bdlgelerden alinan materyallerden pre-
parat yapilarak Gram boyas: ile boyandiginda ; polimorf ni-
veli 1okositler yaninda streptokoklar, zincirden gok tek tek

veya diplokok tarzinda gorilirler (1,4},

b)- Kiltlr ydntemleri
Streptokeok infeksiyonu olabileceli disuniilen bdlige-
lerden alinan 6rnekler}koyum kanli veya at kani ile hazir-

lanmis besiyerlerine ekilir. Anaerop streptokok diisiiniiliivorsa



tiyoglikolat besiyerine de ekim yapilmalidir. Kanli agarda
vapilan c¢alkalama Xiltiirlerin kanli plak yontemine gSre hic
bir tistlinliigli olmadigir, % 5-10 CO,'1i ortamlarda inkiibasyon

nun hemolizi arttirdiZi bildirilmektedir (1,4,5).

¢)~ Hayvan Deneyleri

Insanlarda virulan olan bircgok strepbokok, laboratu-
var hayvanlari iqin.ﬁifulan degildir. Bu nedenle hayvan de-
neyleri yapmanin teshisde degeri azdir. Streptococcus pyoge-
nesa tavsan ve farelerde hastalandirici, kobaylarda ise daha

az virulandir (2,4).
10- STREPTOXOKTLARIN SEROLOJIK IDANTIFIKASYONU

Streptokoklarin seroleojik gruplandirilmalari ve tip-
lendirvilmeleri ticari kitlerle yapilmaktadir. Bu kitlerle
¢aligilirken dnce enzimatik veva kimyasal yontemlerle anti-
jen elds edilir. Idantifikasyon amaciyla kullanilan bu kit
lerdas ; sirepvtokok antijenlerine karsi elde edilen antikor-
larin latex partikiilleri veya $ldiiriilmils stafilokoklar ize-
rine yap1§t1r11m351yla hazirlanmis sulu gsistemlerin kullanil-
magi esastir (4,5,6,9,10,12,15,21).

Streptokoklarin serclojik idantifikasyonunda kullani-
lan yontemler ; Presipitasyon, Flucresan Antikor (FA), Enzy-
me-Tanked Immunosorband Assay (ELISA) ve Latex agglutinasyon
ile Coagglutinasyon yontemleridir.

Antijen hazarlamak ig¢in cegitli ydntemler tarif edil-
migtir. Bunlar ; Lancefield Metodu, fuller Metodu, Nitroz-

asit ydnbemi, Rantz-Randall’in otoklav (120°C de 15 dakika)



yéntenleridir (2,5,9,10,15).
11—~ STREPTOKOK GRUPTARININ BIVOKIMYASAL IDANTITIKASYONU

1- A-grubu streptokoklar (GAS)

Streptococcus progenes'in biiyik gofunlufu A-antijeni
icerir. Hepsi p—hemoliz vaparlar (5). A grubu strepkokoklarin
diger streptokcklardan ayri bir Szellifi Bacitracin’e duyarli
olmalaridir (1), M-proteini igermeyen A grubu streptokoklar
bacitracin'e direncglidirler, Bacitracin duyarlilaik testi ile
A grubu streptokoklarin % 95 oraninda dogru gruplandirilabile-
cegi bildiriimektedir (7,16,19,20,21,22,2%). A grubu disinda
yer alan streptokoklar arasinda, % 10-20 oraninda bacitracin’
e duyarli suslara rastlanilmaktadir (1,6).

A grubu streptokoklarin Pyroglutamil amincpeptidaz en-
zimleri vardir. Bu enzimin substrati clan IL-pyroiidonyl beta-
napthylamid, streptekoklarin iretildigi besiyerinin katildi-
finda, e#er bakberi bu substrati hidroliz etmigse,bhesiyering
PYR reagenti (N,N-dimetil amino cinnamaldehit) damlatildizin-

da kirmizi renk olugur (5,19,20).

2~ B-grubu streptokoklar (GBS)

Morfolojik goriniimleri ydnilinden difier streptokoklardan
farkli degildirler. Cofunlufu B-hemoliz yapar ve % 5-10 ora-~
ninda non-hemelitik olabilirler. ¥oloni menellikle biyik,
mukoid, hsmoliz zonu A grubundan daha kigiuktir. Sivi besiyer-
lerinde A,C ve G grubu B-hemolitik streptokoklar daha uzun

zineir yaptiklarai halde, B grubu streptokoklar kisa zincir

vaparlar (7). Lancefield gruplamasina gore B grubu antijenine



sahip tek grup Streptococcus agalactiae'dir (1,2,5,6). Segi-
¢l besiyerlerinde c¢ofunluzu (% 97} sari, kirmizi veya turun-
cu pigment yaparlar. Besiyerine glukoz ilavesi pigment yapi-
minl inhibe eder. Tavsgan kanli besiverlerinde ilk inkubasyon-
dan sonra bir gege buzdolabinda bekletildiginde iki daireld
hemoliz gdzlenir (2,5,6,13,14,24).,

B grubu streptokoklar sodium hippurati hidroliz eder-
ler, CAMP testi pozitiftir (Christie, Atkins ve Munch-Peter-
son isimli arastiricilarin isimlerinin bag harfleri alinarak
CAMP faktdri denilmistir)(2,4,5). |

B grubu streptokeklarin goftu % 6.5 NaGl'li, az bhirp
kigsma da % 40 sefrali besiyerlerinde lreyebilirler, Esculin'i
hidrolize etmez, 4500 de ireyemezier. B grubu streptokoklarin
bir kismi bacitrascin’e duyarlidirlar ancak SLO enzimleri yok-

fur (2,4,13,19).
3~ C GRUBRU STREPTOKOKLAR (GCS)

Koloni morfolojileri A grubu streptokoklara henzer.
Biitin tUyeleri (Streptococcus dysgalactiae disinda) ?»hemcliz
yaparlar (7). Sodium hippurati hidrolize etmez fakat % 40
safrali besiyerlerinde lrerier, Streptococcus equisimilis,

810 ve diger hiicre disi lirlinleri salgilar (5,6,7).
4- D GRUBU STREPTOKOKTAR (GDS)

Bu grupta yer alan streptokoklar genellikle diplokok
veya kisa zincirler yaparak iirerler, Enterokok ve non-Entero-

kok olmak iizere iki grubu ayrilirlar., B, <4 veya nonhemoli-



tik olanilirler (5,6,7). Safrali ve % 6.5 NaCl'li besiyerle-
rinde iirsrler, 50°C de 15 dakika 1isitmaya dayanir ve Esculin’
i hidrolize ederler .(5,6),

Enterokoklarda PYR testi ve % 6.5 NaCl'li hesiyerle-

rinde iireme pozitif, non-Enterokoklarda ise negatirtir (5,19).
5- G GRURU STREPTOKOKLAR (GGS)

G antijenine sahiptirler. Koyun kanli agarda @—hemoliz
yaparlsr., SLO, streptokinaz, NAD'ase, DN'ase ve hiyalurconidaz
enzimleri vardir (4,8).

Streptokoklarin bazi biyokimyasal oSzellikleri Tadblo

1I1'de gosterilmisgtir.
12—~ STREPTOKOKTLARIN YAPTIGI HASTALIKLAR

GAS : Genellikle ist solunun yolunun bakteriyel infek-
siyonlarindan sorumludur. Kizil, impetigo, menenjit, pndmoni,
endokardit nedeni olabildi¥kleri gibi siklikla da {ist solunum
yolu tagiyicilarindan izole edilebilirler {1,2,3,4,5,6,7,25,
25). GAS'laran siit ve yumurta ile hazarlanan, uygun ortamlar-
da gasklanmayan besinler ig¢erisinde lireme olanagi bularak
streptokok farenjitlerine neden olabildikleri bildirilmis-

tir (27).

GBS : Son yillarda yenidofan sepsislerinden siklakla
izole edilmektedir. Bu infeksiyonlarda % 50've varan oran-
larda 0liim goériilebilmektedir, Menenjit, {iriner sistem infek-

siyonlari, yara ve fokal infeksiyonlardan sorumlu olabilirler.



TABIO IIT : Streptokoklarap Bazy Biyokimyasal (zellikleri (1,5).

I I

Tuyarlilik Hidroli=z Ezouwlin %6.% HaCl %40 safrali Optokin
Grup Hemoliz Bacitranin SXT Hippurat PYR CAMP Hidgpolizi Ureme By,.lirems durarlilzk
A 5 + - - 4 - - - - -
b
B ?b - - . - " - e b .
B-hem.str, _b + _ - . _ _ _ _
(A,B,D dasinda)
b ) :
Grup I m,psx' - - - + - + + + -
Enterokoklar
o b
Grup D S - + - - - T - + -
non-Enterekoklar ’
Viridans STR. ok, A _b + b - - b - + -
Promokoklar X ¥ 2 - - - - - - +

Semboller :
SXT

Trimethoprim-sulfometoxasclie, PYR : L-Pyrrolidonyl, B-naphthylamids

itd i veya duyar - ¢ Nagatif rpeskai 1 veya dirspgli
FPozitif reaksiyon ya doyarli, Nogatif resksiyonlu veya dirspgli



GBS'larda Ust solunum yolu tTagivicilifr olabilecefi bildi-
rilmigtir. YenidolXan sepgsisi gSriilen bebeklerin annelerinin
vagen ve digkay kitltirlerinden B grubu streptokoklar igzole

edilebilmektedir (7,11,13,28).

GCS : Insanda nadiren infeksiyon yapan bu grup list
solunum yolu tasiyircilarindan izole edilebilmektedir. Ayrica
anjin, endokardit, glomerulenefrit, uriner sistem infeksiyon-

lari, yilancik, puerperal ateg nedeni de olabilmektedir (7).

GDS : Nadir olarak endokardit, iriner sistem infeksi-
yonlari, menenjit, gastrointestinal sistem infeksiyonlari ve
intraabdominal abselerden izole edilebilmektedirler (7,29,30,

31,32).

GFS : Nadiren yara, bakberiyemi ve birkac olguda da

menenjit etkeni olabilecefi gbsterilmigtir (7).

GGS : Ust solunum yolu tagiyicilarindan, yara ve fo=-
kal infeksiyonlar, iiriner sistem ve Ust solunum yolu infek-
siyonlarindan izole edilebildikleri bildirilmisgtir (7,9,19,
33).

Viridans Streptokoklar : Ust sclunum yolu ve gastro-
intestinal sistemin normal florasinda yer alirlar. Herhangi
bir nedenle (dig g¢ekimini takiben veya bir travma sonucu)
kolayca kan dolasimina katilip endokardit ve sepsis nedeni

olabilmektedirler (7,17,30,%32).

13- STREPTOKOK INVEKSIYONTARINDA BAGISIKLIK

Streptokok infeksiyonlarina,vicudun do#al ve kazanil-

mis direnci karsgi koyar. Infeksiyon sonunda bhakterinin ken-
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disine veya idrinlerins karsi antikorlar meydans gelir. Ba-
fi1ga1klik tipe ozgiil ve koruyucu niteliktedlr. Streptokinaz
ve SLO'ya Karsi olusan antikorlar serolojik testlerle, erit-
rojenik toksine karsi olusgan antitoksinler ise deri testi
(DICK) ile tespit edilebilir (1,2,4,7). A grubu strsptokok-
larin antijenleri ve bunlara karsy olusan antikorlar Tablo
IV'de gosterilmistir.

Streptokek infeksiyonlarindsn korunmak igin agsi hazir-
lama g¢aligmalari yapirimistir. Ancak 70'den fazla serotipi bu-
lunan streptokoklarin tamaminin sahip oldufu anbi~M antikor-
larinr igeren bir agr hazirlanmasinin gorlufu nedeniyle bu
konudaki ¢alismalar halen devam etmektedir (7). Tip M-12
agisi ile yspilan caligmalar agilananlarin bazisinda antikor
cevabinin gelistigini gdstermigtir. Intranazal Tip M-l agisi-
nin ise koruyucu dederi saptanamamigtir. Yeni doZanlarda B
grubu streptokok infeksiyonlarina karsi etkili asilar arag-

tirilmaktadir (7,18).



{3 veya 4 tip)

Anti-toksin

TABIO IV : A Grubu Streptokoklarain Antijenleri ve Bunlara Kargi Olusan Antikorlar (7).
ANTIJEN ANTIXOR BAGISIKLIK
M protein Anti-lf protein Tipe Bzglil bagigiklak
= C karbonhidratz Grup-4A infeksiyonu takiben yavas olusur
+—
£
8 Streptolizin-0 Anti-streptoiizin-0 A grubu streptokok infeksiyvonlarindan scouprs ariay
[=
Hiyaluronidaz nti-hiyaluronidaz & grybu strepickok infeksiyonlarandan sonra artar
Strepiokinaz Anti-streptokinaz A grubu stirepltokok infeksiyonlarindan sonra ariar
Deoksiriboniikleazlar Anti-Diase En fagla B-tipine karsgi olusux. A ve C're karsa
A, B, C ve D i oluganlar stabil degildir
Difosfopiridinniiklectidaz A grubu ile plugan USYE sonunda olusur, Deri
Anti~DPNtase .
- {4, C ve G serogruplarinda} infeksiyonlari sonunda zayirf cevap
g
Proteinaz Anti-proeteinaz A grubu streptokok infeksiyonlarain: takiben zayirf cevap
%
jo]
:g Britrojenik toksin DICK deri testi : Pozitif ise kizailta duyarli

Negatif ise kizil'a bagrsik

AV
\Jt



C - GEREG VE YONTEM

I~ GEREGLER
1- BOGAZ KUIDAURLERI

Degisik yas gruplarindan olugan toplam 1116 hastadan

rastgele bogaz kiiltiirileri yapildi.
2= KULLANILAN BESIYERLERI

a)- Tripticase Soy Broth (Difco)

b))~ Blood Agar (0Oxoid) |

¢)~ Brain-Hearth Infusion Broth (Difco)
d)- % 40 safrali~koyun kanli agar

g)- % 6.5 HaCl'll buyyen

f£)- Todd-Hewitt Resiyeri

3~ SEROLOJIK IDANTIPIKASYONDA KULLANILAN ANTISERUMLAR

a)~ Sera For Identifying The Serological Group of
a Streptococecus Strain {Diagnostics Pasteur)
Group A (Code 61412)
Group B (Code 61422)
Group C (Code 61432)
Group G (Code 61472)

b)- Strepslide (Cambridge Riomedical Limited, CB601)
Strepslide Latex, Group A (CB 602)
" " Group B (CRB 603)
o i Group C {CB 604)
M " Group D (CB 605)

=

g 0 Group ¥ (CB 606)
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Strepslide Latex, Group G (CB 607)

Strepslide Exraction Enzyme Preparation (CB608)

KIMYASAT, MADDELER

a)-

b)-

c)-
d)-
e)-
£)=
g)-
h)-
1)~
J)-
k)~

CAM

a)-
b)-
¢)-

d)-

H,0 % 20 luk)

272 (
N,N—dimethyl-p~phenylendiamine monohydrochlorid
(% 1'1ik)

HaCl

Safra tozu (Bile-desiccate)

Beef LExract

NaEHP04

NaHGOB

Bacitracin disk (Difco)

Optokin disk (Difco)

FPenicillin diski (10 U/disk)

Bactrim diski (1,25 Mg Trlmothoprlm - 25,75 mg
sulfometoxasole/disk ).

ALETTER

Desikator

Cam boncuk
Kapiller tlp
Kapiller pipet

ELEKTRIKLT ALETTER

a)-
b)-

C)m=

Etiiv (35 ve 37°C ye ayarli)

Benmari (37°C ye ayarii)

Otokliav



7- BOYALAR

a)- Gram Boyasi

b)- 1/1000 1ik Kristal - violet
8- DIGERIERT

0,5 cm gapinda hazirlanan diskler ig¢in Waltman-

Ho ¢+ 1 disk kartonu kullanilda.



TIT -~ YONTEM

1- BOGAZ KULTURLERL VE B-HEMOLITIK
STREPTOKOKLARIN IZ0TASYOWU

Bu g¢alisma ; Zkim 1988 ile Ocalt 1989 tarihleri arasin-
da 7.0, Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji ILabora-
tuvarinda yapildi. Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza gon-
derilen,defigik yas gruplarindan olugan 1116 hastadan,kliniffi~
ne bakilmakgizin boffaz xlltirlieri yapildi. Alinan bofgfaz kill-
tirleri hi¢ bekletilmeden % 5-8 defibrine koyun kanli, Kris-
tal - violeb'li Tripbticase Soy Agar'a ekildi, 35°¢ de desika-
toérde 18-24 gaat inkiibe edildi (2,5,5,8). Inkiibasyon sonunda
ilk asamada koloni morfolojileri, hemoliz tTipleri, katalaz ve
oksidaz reaksiyonlari yaninda Gram boyama dea yapilarak B-heumo-
litik streptokoklar izole sdildi. Saf killtlir elde etmek igin
tek kolonilerden koyun kanli Xristal-violet'li Tripticase Soy
Agar'a eWimleri yapilip yenlden inkibasyona bvirakildi. Sero-
lojik gruplandirmada ve biyokimyasal idantirfikasyonda saf kill-
tirler kullanildi. Gruplandirma amacaryla, bofaz kiiltirlerinden
soyutlanan 100 B-hemolitik streptokok Crne#i galigma kapsamina

alindz.

2~ STREPTOKOKLARIN IDANTIPIEKASYOWU

Streptokoklarin idantifikasyonunda su o0zelliklerinden
yararlanildi;

A)- ¥oloni morfolojisi ve Hemoliz tipleri

Galisma kapsamina sadece ﬁwhemoliz vapan streptokoklar

dahil edildi. Tnkilbasyon sonunda, koloni gevresinde tim erit-



rositlerin erimisg olmasi, safflam eritrosit bulunmamasi B-he-
moliz olarak deZerlendirildi, Hemoliz tipine karar veremedi-
gimiz koloniler, 15141 azaltilmig mikroskop altinda (10 x 10)

incelenerek degerlendirildi (Resim 1).

B)- Gram Boyali preparatlar :
Kiltirden hazairlanan preparatlar alevde tespit edilip
Gram boyama ydntemiyle boyvandi., Immersiyon objektifi ile Gram

(+), diplokok ya da zincir yapan koklar aragtirildir (Resim 2).

C)- Biyokimyasal Idantifikasyon :
Tzole edilen B-hemolitik streptokoklarin biyokimyasal
idantifikasyonu ig¢in asafidaki testler uygulandi :

1- Katalaz deneyi :

% 30'1luk H202 soligyonundan 1 damla temiz bir lam {ize-
rine damlatildi. Brain-Hearth infusion Broth icerisinde ire-
tilen saf streptokok kiltirinden bir damla bu soliisyona ila-
ve edilip homojen hale gebirildi. Gaz ¢ikisinin gorilmesi po-
zitif olarak degerlendirildi. Bu testin kontrolll katalaz o-

lumlu Stafilokoklarla yapildi (4,5).

2- Oksidaz deneyi

N, N~dimethyl-p-phenylendiamine monohydrochlorid'in
% 1'1ik soliisyonundan koloni {izerine bir damla damlatildi.
Kolonilerde renk defisimi olmasi pozitif olarak deBerlendi-
rildi (2,4,5).

%~ Optokin'e duyarlilik :

¥oyun kanli agara ekimi yapilan streptokoklarin 18-24

saat desikatorde inlkiibasyonu sonunda optokin diski etrafinda
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RESIM 1 : p-hemolitik Streptokoklarin Koyun Kanli

Gorlunimleri.

Agardaki

RESIM 2 : B-hemolitik Streptokoklarin
Preparattaki Goriintmii.

Gram Boyal:



herhangi bir inhibisyon zonu bulunmayisi optokinte direncli

olarak deZerlendirildi (4). (Resim 3).

4 Bacitracin'e duyariilaik :

Koyun kanliy agara streptokoklar ekildikten sonra, Ba-
citracin diski konularak 18-24 saat desikatorde inkiibasyona
birakildir, Inkiibasyon sonunda degerlendirildiginde ; Bacitra-
cin diski etrafinda herhangi bir inhibisyon zonu bulunusu,zon
gapina bakilmaksizin duyarli (hassas) kabul edildi (2,4,6),

(Resim 3).

5- Penicilin'e duyarliilik :

Bu amacia herbirinde 10 U Penicillin bulunacak gekilde
hazirlanan diskler kullanildi. Zon caplarina gdre ; 11 mm :
Diren¢li, 12-21 mm Az Hassas, 22 mm den bliyiik ise Hassas ola-

rak degerlendirildi (54}?{Resim 2) e

6- Bactrim (8XT)'e duyarlilik :

Disk basina 1,25 Mg (Mikrogram) Trimethoprim ve 23,75
Mg Sulfometoxasole diigecek gekilde hazirlanan diskler etra-
findaki herhangi bir inhibisyon zonu hassas, inhibkisyon zonu

bulunmayisi ise direnc¢li olarak deZerlendirildi (5), (Resim 3)

7= % 40 safrall—koyun kanli agards lreme :

Safra tuzunun % 10'luk eriyifgi hazirlandi. Taze safra-
vya kargilik gelen bu soliisyondan Tripticase Soy Agar igerisi-
ne % 40 oraninda ilave edildi. Tiplere 5'er ml olarak dafitil-
d1, otoklavda 121°¢ de 20 dakika steril edildi. Tiipler 45°C ye
kadar soZuduktan sonra, her tipe steril sartlarda 0,5 ml defib-

rine koyun kani ilave edilip yabtik olaralk katilagtirilda {2).



Bu besiyerine & kilen streptokoklar bir gece 35°C de
aerop ortamda inkiibe e dildi. Inkiibasyon sonunda fireme olup

olmadigl degterlendiril di (2).

8- % 6.5 NaCl'lLii besiyerinde i{ireme

Brain-Hearth imfusion Broth igerisine % ©.5 oraninda
NaCl konularsk hazirl=mndi, testin kontrolil tuz katilmadan ha-
zirlanan Brain-Hearth 4nfusion Broth ile yapildi. Streptokok—
lar tuzlu ve tuzsuz o3 arvak hazirlanan iki besiyerine ekildi.
5700 de 24 saat aerop inkiitbe edildi. Bu sire sonunda tuz ila-
ve edilmemis besiyeriradeki liremenin yoZunluguna gore, tuzlu

besiyerinde lreyip iiremedifine karar verildi (2,5,22).

O- Todd-Hewitt DBesiyeri :
Todd-Hewitt besiyeri serclojik gruplandirilmasi yapi-
lacak olan B-hemolitiitc streptokoklarin iretilmesi amacaiyla

kullsnildi. Bu besiyer3i su sekilde hazirlandi (35) :
X

Beef Ixract 2 g

NaHCO5 0,2 gr
Zlikoz 0,2 gr
NaCl 0,2 gr
NaEHPoquQ H50 0,1 gr
Distile s 100 ml

Bu besiverine ekilen streptokoklar 37°C de bir gece
aerop colarak inkiibe edildi. Ertesi gln antijen eriyigi elde

edilerek gruplandirmada kKullanildi,

x : Bt suyu yerine et Hzetl kullanailda.



i
(oY
=
|

10- G AMP Deneyi :

cAMP faktdrlly sixda eriyebllir, isiya dayanikli, hicre
digina salirzan bir protein olup B grubu stireptokoklarca yapi-
lir. Emhemoﬁ,iz yvapan St afilickoklarla birlikte sinerjik etki
gostererek Woyun ve siffir kanl:i besiyerlerinde tipik hemoliz
olustururlazfa CAMP faktdriiniin tayini icin, koyun kanli besiye-
rine pmhemoiiiz vapan strafilokoklar 2-3 cm genigliginde, strep~
tokoklar ise buna dik cﬁiarak ve birbirlerine degmeyecek bigim-
de ekildi. 5500 de 18-24 sast serop olarak inkiibe edildikten
sonra,ok bagl veya hilal geklinde hemoliz gdrilmesi CAMP pozi-

tif olarak deferlendirildi (5,22), (Resim 4),

7 -~ Serolojik Tdantifikasyon @ s

Bogaz kiltirlerinden izole edilen 100 PB~hemolitik
streptokok sugu Presipitasyon ve Latex Agglutinasyon yontemle-

ri yardimiyla grupland ey ida.

1~ Presipitasyonla Gruplandirma :

a)— Antijen hazirlama

Antiden, Lancefield'in sacakta-HCl ile muamele ydnbte-
mine gore (Lancefield's method) hazirlandi. Bunun igin 10 ml'
1ik Todd-Hewitt besiyerine streptokoklar ekildi, 37°C de bir
gece aerO?ortamda inkiibe edildi. Ertesi gin kiltir santrifij
edilip iist kismi atildi. CGokiintlye 0.5 ml 0.2 N HCl ilave edi-
lerek kaynayan su banyosunda 10 dakika inkiibasyona birakildi.
Sopuduktan sonra igerisinde 1 damla Fenol-red (% 0.2 1lik so-
liisyondan) bulunan, 0.5 ¥ NaOH'dan damla damla ilave edilmek

suretiyle notralize edildil, Pembe rengin meydana geldifi



RESIM 3
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P~hemolitik Streptokoklerin Bazi Antimikrobiklere
Duyarlilaiklara (B : Bacitracin, O : Optokin,
P : Penicillin, SXT : Trimethoprim-sulfometoxasole),

CAMP Testinin Xoyun Kanli Plaktaki Goriiniimi.



noktada NaCH damlatilmasina son verildi. Bu islemden sonra
tekrar santrifiij edilip istteki bverrak kisim presipltasyonda

kullanildi.

b)~ Presipitasyon reaksiyonu :

Mikrotiipler ic¢erisine kapiller pipet yardimiyla 0.5 cm
kadar gruba Ozglil anbtiserum ve ilizerine esit wiktarda hazarla-
nan antijen eriyiginden kwonuldu. Hava kabarcipfili olusmamasina
ve iki sivinin birbirine karigmamasina Szen gOsterildi. Iki
sivinin bemas ettifi bdlgede beyaz, yeffun bir halka gortlmest .

o grup 1l¢in pozitif olarak degerlendirildi.
2~ Latex Agglubinasyon Metodu ile Gruplandirma
a)—- Antijen hazirlama :

Bu metotda antijen enzimatik yéntemle hazirlandi. Te-
miz bhir deney tipli igerisine 0.4 ml hazir enzim konuldu. Siva
besiyerinde lretilen saf streptokok kiltiiriinden 0.1 wnl alina-
rak bu enzime ilave edildi. 5700 de gsu banyesunda 10 dakika

inkiibe edildi. Inkiibasyondan 5 dakika sonra tilipler hizla qal—

kalandi. Daha sonra aglubinasyon iglemine gegildi.

b)~ Tamn agglubtinasyonu :

Jzel lamlar lizerine her grup ig¢in dzglil antiserumdan
birer damla konuldu. Hazirlanan antijenden pastor pipeti ile
birer damla antiserumlar Urzerine ilave edilip, her grup ayri
bir karistirici ile karistirildr ve bir dakika ig¢inde olugan

agglutinasyon deferlendirildi.



D - BULGULAR

Farat Janiversitesi Tlp Fakiiltesi Arastirma ve Uygula-
ma Hastanesi Mikrobiyecloji Laboratuvarina bagvuran toplam
1116 hastadan yapilan bogaz kiiltiirlerinden 224 (% 21,85)iinde
P-hemolitik streptokok iiredi. Bunlar arasindan segilen 100 B-
hemolitik streptokok susu saf kiilltir haline getirilerek sero-
lojik yontemlerle gruplandirildi. Biyckimyasal idantifikas-
vyonda Tacklam'lin onerdidgi bir seri testlerin yaninda Christie
ve Atkins'in CAMP testi de uygulandi (4,5,6,19,20,22).

Serolojik yontemlerle gruplari tayin edilen 100 B~hemo-
1itik strepbokok igerisinde en fazla izole edilen A grubu
streptokoklar (GAS) olup 51 (% 51) olguda saptandi. GAS'lara
sirasiyla 21 (% 21} olgu ile B grubu streptokoklar (GBI),

10 (% 10) olgu ile G grubu streptokoklar (GGS), 9 (% 9) olgu
ile C grubu streptokoklar (GCS), 3 (% %) olgu ile D grubu
streptokoklar (GDS) ve 1 (% 1) olgu ile P grubu streptokok-
lar (GF8) takip etmekbedir. Izole edilen 9 streptokok druegin-
de ise bu yodntemlerle gruplandirma yapilamadi. 100 B-hemolitik
streptokok orneZinin Lanéefield gruplarina daffilimi Tablo Vide
gosterilmistir.

A grubu B-hemolitik streptokoklarin yas gruplarina da-
.glllml yapildiZinda ; GAS'larin 7-12 yas grubunda % 24 ora-~
ninda ilk sirayi aldafi belirlendi. Ayni yag grubunda GAS
digindaki B-hemolitik streptokoklarin orani ise % 20 olarak

saptandir (Tablo VI).



TARLO V : Izole Edilen 100 P-hemolitik Streptokok Sugunun Lancefield Gruplarana Dagilim

. A B c D P | G Gruplandirilamayan Toplam
Gruplar )

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n {%)
Sug Sayisi 51 {51} 21 (21) a {9) 3 (3) 1 (1) 10 (10) 5 (5) 106 (100,0)

—Sg—



TABLO VI ¢ A Grubu ve A Grubu Digaindaki B-hemolitilk Streptckoklarin Yag Gruplarina Dagilim

& - Grubu A -~ Grubu Digi Toplam
Yag Gruplarz n (%) n {%) n (%)
0 -6 16 (10) 15 (15) 25 (25)
7 ~-12 24 (24} 20 {20) 44 (44)
13 -~ 18 5 (3} 1 (1) ' 6 (6)
19 12 (12} 13 (13) 25 (29)

Toplam 51 {51) 43 (49) 100 {100)

_6£_




-0

GAS oldu#u belirlenen 51 Srnefin 46 (% 90,1)'si bacit-
racin'e duyarliy, 4 (¢ 7,8)'linde CAMP testi pozitif bulundu.
GAS'lar icerisinde % 6.5 NaCl'lli ve % 40 safrali begiyerinde
ireyen sus saptanamadi.

GBS'lardan 21 susun 18 (% 85,7)'inde CAMP testi pozitir
bulundu. 4 (% 19,04) olgu % 6.5 NaCl'li besiyerinde ve 1 &rnek
de % 40 safrali besiyerinde {reme gdsterdi. 4 (% 19,04) Srne-
gin ise bacitracin'e duyarli oldufu saptandi.

9IGGS'den 2 {% 22,2)'si bacitracin'e duyarli iken sade-
ce 1 Ornek % 6.5 NaCl'lli besiyerinde iiredi. CAMP testi pozitif
ve ayni zamanda % 40 safrali besiyerinde lireyebilen sus sapba-
namadl .

Serolojik ydntemle D grubu oldufu belirlenen 3 Srnefin
tlimll % 6.5 NaCl'li ve % 40 safrali besiyerlerinde lireme gds-
terdi. D grubu streptokoklar igerisinde bacitracin'e duyarli
sugs saptanamadai.

F grubu olarak idantifiye edilen 1 ornek bacitracin'e
duyarli, CAMP testi negatif, % 40 safrali ve % 6.5 NaCl'li
besiyerlerinde iireme dzellikleri negatif olarak saptandi.

10 GGS'dan 4'4 bacitracin'e duyarli, 3'linde CAMP testi
pozitif bulunurken, % 6,5 NaCl'li ve % 40 safrali besiyerle-
rinde iireme gozlenmedi,

Gruplandirilan 100 B-hemolotik streptokok sugundan
59 (% 59)'u bacitracin diskine duvarli olarak saptandi. Bun-
lardan 46 (% 46)'s1 A grubu, 4 (% 4)'4 B grubu, 2 (% 2)'si ¢
grubu, 4 (% 4)'4 G grubu, 1 (% 1)'i ¥ grubu, 2 (% 2)'si de

gruplandarilamayan E—hemolitik streptokoklar igerisindedir.



Gruplandirilan 100 B-hemolitik streptokok sugundan
25 (% 25)'inde CAMP testi pozitif bulundu. CAMP testi pozi-
tif 25 Srnegin 18'i GBS, 4'U GAS, 3% GGS'lar igerisinde
saptandi. B grubu oldufu belirlenen 21 Graegin 18 (% 85,7)°
inde CAMP testi pozitif olarak saptandi,

Tzole edilip gruplandirilan B-hemolitik strepbtokokla-
rin penicillin'e karsi direng durumlari incelendiffinde ; 51
GAS susundan 48 (% 94,1)'i penicillin’e duyarla bulundu. 21
GBS'dan 11 (% 52,%8)'i, 9 GCS'dan 6 (% 656)'s1, 10 GGS'dan
7 (% 70)'si ve gruplandirilamayan 5 drnekten 4 (% 80)'4 peni-
cillin’e duyarli olarak saptandi. Ayrica idantifiye edilen
1 GFS Srneginin de peniciliin’e duvarli olduBu goriildii. {zet-
le ; izole edilen 100 B-hemolitik streotokok susundan % 77'si
penicillin'e hassas bulunurken % 23%iinin penicillin'e direungli
oldugu belirlendi.

Izoie edilen 100 ?mhemolitik strevtokok susunun SXT
(Trimethoprim-sulfometoxasole)'e duyarliliklara belirlendi.

Bacitracin diski ile birlikte degerlendirildiginde :

Bacitracin SXT
H D ise GAS,
D D ise GBS,
D H ise non-A ve B,

as

H ise A grubu olup olma-
dig1 serolojik yontemlerle belirlienmelidir (5,20).

Bu bilgiler dofrultusunda ; 51 GAS'dan 34 (% 76,47)'1
bacitracin'e hassaé ve aynl zamanda 2X{T*'ye direngli olarak
saptanda,

21 GBS'dan 15 (% 71,42)'inin ise hem bacitrscin’e hem



de SXT'ye direncli oldudu saptandi.

A ve B grubu digindaki 28 streptokok ornegfinden
18 (% c4,28)'inde ise bacitracin ve ayni zamanda S{T hassas
clarak saptfandi. Serolojik yontemlerle gruplandirilan 100
B-hemelitik streptokok susunun bazi biyokimyasal Szellikleri
Tablo VIL'de gdsterilmigtir,

Incelemeye alinan 1115 bofaz killtliriinde iireyen $~hemo-
1itik streptokoklarin egeye gore dagrlimi Tablo VIII®de gos-
terilmistir. Yapilan istatigtikgel anlamlilik testi ile iki
egey arasinda PB-hemolitik streptokok lremesi agisindan anlam-
11 bir fark saptanamada ( X° - 0,014 df = 1 P > 0,05).

Eﬂhemolitik streptokoklarin yas gruplarina gore dagi-
limr yapildifinda, 7-12 yas grubundan alinan %17 boEaz ¥iltii-
rilnden 104 (% 9,31)'linde P-hemolitik streptokok dretildi. 0-6
vag grubundan alinan 344 bogaz killturinden 60 (% 5,37)'inda
13-18 yas grubunda 89 boZaz killtirinden 20 (% 1,79)'sinde, 19
ve daha ileri yag grubunda 355 boaz kiltiirlinden 60 (% 5,37)°
inda B-hemolitik streptokok uretildi.

0~-6 ile 7-12 yas grubu arasinda B~-hemolitik strepto-
kok iremesi agisindan istatistiksel anlawmda bir fark olup
olmadigi arastirildi. Yapilan test sonucu ; iki yas grubu
arasindaki farkin istatistiksel ag¢idan anlamlz oldupu saphan-
d1 ( ¥ = 20,86 df= 1 p < 0,05).

0=5 ile 1%-18 yas grubu arasindz ﬁ-hemolitik strepto-
kok tiremesi ydniinden istatistiksel farkin anlaml:i olmadifa

Saptandl (ng 1,17 af = 1 B >’ 0505)9



TABLO VIT

Izole EBdilen 100 p=Hemolitik Sirepitokok

Susunin Baz1 Biyoldmyasal Ozellikleri

Gruplar Sus sayisi Bacitracin Penicillin iT CANMP % 6,? NaCltde % 40 safrada
Ureme Ureme
n (%) H D H D H D + - + o + -
A 51 46 S 48 3 iz 39 4 47 - 51 - 51
I 21 4 17 1 10 [ 4 18 3 4 i7 1 20
< 5 2 T & 3 2 1 - 2 3 8 - g
k), 3 - 3 - 3 3 - - 3 3 - 3 =
F 1 1 - 1 - 1 - - 1 - 1 - l
i 10 4 & 7 3 10 - 3 7 - 10 - 10
Gruplandi- 5 2 3 4 L 5 - - 5 - 5 - 5
rilamayan
Toplam 100 55 41 77 23 45 55 25 75 4 96 4 96

Hemboller

ST

: Test veya iireme clumlu,

: Trimethoprim~suliometoxascle, H : Hasang veysa

=~ 3t Test veya lUrsme

Biittin deZerler n (%) clarak verilmistir.

duyavriyi, D : Duyarsiz

plumsug.

veya Direngli,

- ¢y



TABLO VIII : B-Hemelitilk Streptckoklarin Egeye GEre Dafrlim

Egey p—Hemoli%ik Streptokok Ureyen P-Hemolitik Streptokok tiremeyen Tenlam
n % n % n %
Bayan 112 10,03 399 35,78 511 45,81
Erkek 132 11,82 473 42,38 605 54,2
244 21,85 872 78,13 1116 100,0

Toplam P




0-6 yas grubu ile 19 ve daha 1leri yas gruplari karsi-
lagtirildifiinds bu iki grup arasinda B-hemolitik streptokok
Uremesi ydniinden istatistiksel farkin anlamli olmadifi saptan-
dr (¥°=0,122 df = 1 p > 0,05).

7-12 ve 13-18 yas gruplari arasinda P-hemolitik strep-
tokok lremesi yoniinden istabistiksel farkin anlamli olmadafi
belirlendi (¥°= 3,48 df =1 p>»0,05).

13-18 yas grubu ile 19 ve daha ileri yag gruplari war-
s1lastirildaginda istatistiksel farkin anlamla colmadigl sap-
tandi (X°= 1,81 df=1 p > 0,05).

7-12 ve 19 dan biypik yazs gruplari arasinda X2 analizi
yapilarak bu ikl grup srasinda B-hemolitik streptokok Uremesi
acisindan istatistiksel farkan anlamli oldugu belirlendi (X%:
25,07 df =1 p £ 0,05).

7-12 yag grubu ile difer gruplar arasinda pnhemolitik
streptokok iliremesi yéninden istatistiksel Tarkin anlamli ol-
dustu saptandy (¥° = 210,24 df=1 p <.0,05),

B-hemolitik streptokoklarin yas gruplarina gore dafi-

limi Table IX'ds giésterilmigtir.



B-Hemolitik Streptokckiaran Yas Gruplarina Dagrlam

B-Hemoliyik Streptokak Ureyen

al

Yags CGruplara Qlguzlaxr
n %
0 -6 344 60 5431
7 - 12 317 104 9,31
13 - 18 89 20 1,79
19 366 60 5,37
Toplam 1116 244 21,85




E -~ TARTISMA

Streptokoklarin olugturduifu infeksiyonlar 1000 yila
as¥in bir siredir Dbilinmesine karsin etken izolasyonu ve
infeksiyonlaflnln klinik formlarinin belirlenmesi ancak 19.
yizyilda mimkiin olmugtur. Streptokoklarin yaptifl bagslica
hastaliklar ; anjin, k1zil ve deri infeksiyonlari {impetigo,
yilancik) dir. Bunun yaninda strepbtokoklar sipliratif infek-
givonlara (septisemi, endokardit) da neden olmakbadir. Infek-
siyonlari takiben ortaya ¢ikan romatizmal ates ve akub glome~
rulonefrit Snemli bir saglik sorunudur (2,4,7,18).

Insanlarda en fazla infeksiyona neden colan A grubu B~
hemolitik streptokoklardir. Son ylllarda? ARD'de yapilan ga-
lismalarda B grubu streptokoklarin yenidofan sepsislerinden

sikliklaizole edildigi bvildirilmektedir. C ve G grubu strep-

gorilebildifi ve nediren streptokok infeksiyonu ya@abilecegi
bildirilmektedir. Yine bazi iilkelesrde C grubu strepitokoklarin
farenjit nedeni olabilecedi gdsterilmisgtir (7).

Streptokoklarin yayginliffy bllgelere, mevsimlere, yasa
ve hatﬁa sosyoekonomik faktorlere bafli olarak degfigiklikler
gostermektedir (7,25,26).

Dinyada yapilmis olan caligmalarda p—hemolitik strep-
tokoklar en yiksek oranda (% 83.5) 1965-1964 v1llarr arasin-
da saptanmistir. Bu yirllar arasinda GAS'larin orani ise
% 74,6 olarak bildirilmistir. B-hemolitik streptokoklar 1970-

1971 y1llari arasiada ve % 33 oraninda en diisik diizeyde sap-
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tanmis olup, GAS!larin orani ise % 27 olarak bildirilmistir
(7,25,26,36,38) .

Joklik ve Smith sa#likly bireylerin beoZazinda % 8-10
oraninda P-~hemolitik streptokok bulunabilecegfini bildirmekte-
dirler (8).

Redd ve arkadaslari Arizona'da yaptiklar:i bir calisgsma-
da yaglari 1-78 arasinda defigen 286 akut farenjitli hastanain
86 (% 30,1) sinda B-nemolitik strepbtokek izole etmislerdir(37).

Hoffmann Danimarka'da faringotonsilitli 424 hastadan
yaptifi boZaz kiltiirlerinin 159 (% 38) unda B-hemolitik strep~
tokok izole ettizini bildirmektedir (16).

Yurdumuzda da buna benzer g¢alismalar yapilmistir. Bil-
gel ve arkadaglari Burss'da bir ofretim yili boyunca 6 - 13
yas grubunda 2050 S¥rencide B-hemolitik streptokok lireme ora-
ninr % 46 olarak saptamistir. Bu ¢aligmada, koyun kaniy ile ha-
zirlanmis besiyerinde Uretilen P-hemolitik streptokoklar sa-
dece hemoliz Szelliklerine gdre degerlendirilmistir (36).

Orak ve arkadaslari Elazif'da bir anaokulundaki 33
gocuktan (2-4 yas) alinan boZaz kiiltlirlerinde B-~hemolitik
streptokok lireme owranini % 37, daha sonra yaptiklari bir ga-
lismada da % 53 olarak bildirmiglerdir (38,39).

Yapti¥imiz bu ¢aligmada deiisik yas gruplarindan(0-78)

}_l

alinan boffaz kiltiirlerinde B~hemolitik streptokok lireme ora-
nini % 21,85 olarak saptadik. Buldugumuz bu oran yurt icinde
ve yurt diginda yapilmis olan galismalarda bulunan oranlardan

diistik g¢ikmistir. Bunun nedenlerini su gekilde aciklayabiliriz:



- 4G .

1- Galismamizda Ust solunum yolu infeksiyonu bulunan
hastalar yaninda normal bireylerden de bo@gaz kiiltlrleri alin-
di. Sadece iist solunum yolu infeksiyonu colan hastalardandrnek
alinmig olsaydi, suphesiz farkli bulgular elde edilebilirdi.

2- Bofaz killtlirleri alinan bireylerin yaslara O - 78
arasinda defigmektedir. Efer boZaz kiiltlir Srnekleri belirli
bir yasg grubundan Srnegin; 6-13 yag grubu gibi dzellikle B-
hemolitik streptokok infeksiyonlarinin ve tasgiyicilifinin sik '
goruldiigi bir toplumdan alinmig olsaydi, buldufumuz oran daha
yiksek ¢ikabilirdi.

Yapilan ¢alismalarda B-hemolitik streptokoklarin yik-
sek oranda bulunmasinin érneklerin toplumdan rastgele defil
de belirli bir yas grubu ya da iist solunum yolu infeksiyonu
bulunan hastalardan alinmisg olmasiyla ilgili olduZu kanisinda-
Y12,

Streptokoklarin tretildizi ortamin atmosferi,besiye-
rinde kullanilan kanin cinsi, konsantrasyonu ve besiyerinin
kalinligi bu mikroorganizmalarin lireme ve hemoliz yapma Ozel-
likleri iizerinde etkili olmaktadir (1,4,5,8).

Insan kani ile hazairlanan besiyerlerinde B-hemoliz
yapan bazi kolonilerin koyun kanli agarda ot-~hemeliz'e dd-
nligtligi bildirilmektedir (1,4,5,6,8,42).

Oztiirk ve arkadaglari yaptiklari bir ¢aligmada insan
kan1 ile hazirlanmig besiyerlerinde B-hemoliz yapan 23 strep-
tokok Crnegini koyun kanli agara pasa] yaptiklarainda ancak
14 (% 60,8) linlin P-hemoliz yaptifini gdzlemislerdir. Insan

kana ile hazirlanan besiyerlsrinde % 4471ilk bir yanilma payl



bulduklarini vurgulamigslardir (42),

Galismamiz sirasinda zorunlu durumlarda insan kani ile
hazirlanmig besiyerierine ekimlerimizdg,ﬁ—hemoliz yvapan bazil
kolonilerden koyun kanli agara pasa] yapbigimizda ©X -hemoli-
ze donligtiigiinll saptadik. Insan kaninda antistreptoelizinier bu-
lunabileceZinden, kan bankalarindan temin edilen kanlar ise
antikoagulan madde igerdifginden dolayi uygun deéilﬁirler.@ﬁn—
kii bu maddeler mikroorganizmanin hemoliz dze2lliZini olumsuz
yonde etkilerler (1,4,5,8).

Bu nedenle ; P-hemolitik streptokoklarin hemoliz dJzel-
liklerinin belirlenebilmesi ig¢in mutlaka defibrine koyun kana
ile ve taze hazirlanmig beSiyerlerinin rutin olarak kullanil-
mas1 gerekbtifine inaniyoruz.

Streptokoklarain lreme ve hemoliz Ozelligi iizerinde et-
kili faktdrlerden birisi de mikroorganizmanin iiretildigi or-
tamin atmosferidir. p—hemolitik streptokoklarin, oksijeni azal-
tilmig veya anaerop ortamlarda daha iyi hemoliz yaptiklaris
bildirilmektedir. Anaerop ortamlarda inkiibe edilen boZaz kiil-
tlirlerinde p—hemolitik streptokok izolasyonunun artacafini
ileri siren aragtiricilar bunun nedenlerini gdyle agiklamak-
tadirlar :

1- Anaerop ortam Streptoelizin-O'nun inaktivasyonunu
onler,

2- Anaerop ortamda normal florada yer alan aerop bak-
terilerin tremesi inhibe edilir ve bu mikroorganizmalar Perok-
sidaz enzimi olusturamazlar. (linklli Peroksidaz, A grubu strep-

tovoklarin liremesini olumsuz yinde etkileven bir enzimdir{4,5).



Bu nedenle streptokoklar anaercop veva % 5-10 COg'li ortamnlar-
da ve 35°C de {iretilmelidirler {5,5),

Streptokoklarin iiretildiZi besiyerine katalacak olan
bazi1 boyalar ve antimikrobikler diger bakterilierin iiremesini
inhibe ederken streptokoklarin lremesini kolaylagtirir (2,5).

Galismamizda defibrine koyun kani ile hazirlanmig
Kristal-violet'li besiyerleri (1/1000°'1ik solﬁsyon&an 2 nl/L
besiyerine) kullanildi (2,5). Besiyerinin kalinlifinin 4 mm
olmasina Ozen gosterildi. Bu besiyerine ekilen ve 5500 de,
desikatorde inkiibe edilen bogaz kiiltiirlerinde, bazi ornekler—
de hemen hemen saf kiiltir halinde B-~hemolitik streptokok ilre-
digi gdzlendi,

Yurt icinde ve yurt disgsinda yapirlan c¢alismalarda ;
Ginsburg, Levin, Bilgel ve Yavuz P-hemolitik streptokok tire-
mesinin egey farki gostermedigini bildirmektedifler (25,26,
36,4%), Biz bu galigmamizda B-hemolitik streptokok {iremesi
a¢lsindan egeyler arasinda istatistiksel farkin asnlamli olma-
diginy saptadik (X°= 0,014 df=1 p > 0,05) (44),

B-hemolitik streptokoklarin yag gruplarina dafilimi
vapildiZinda 7-12 yas grubu ile bu yas grubu disindaki grup-
larda B-hemoclitik streptokok uremesi a¢isindan istatistiksel
farkin anlamli cldufu belirlendi (X2= 710,24 df =1 p £0,05).
Buldufumuz sonug¢lar difer arastiricilarin bulgulara ile uyum
gostermektedir (25,26).

Hoffmann, Danimarka’'da vboZazdan izole ettigi 159 B-
hemolitik streptokok CrneZini bacitracin diski yardimiyla

gruplandirarak 125 (% 79) inin A grubu P-hemolitik strepto-
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kok oldufunu bildirmistir. doffmann bu g¢aligmada, bacitracin
testinin duyarliliginy arttiran Streptoculi besiyerini kullan-
migtir (16).

Ginsburg ve arkadaslari Amerika'da, 24 aylik bir siire
igerisinde 3 aylik - 14 yas grubundan 1362 ¢ocukta A grubu B-
hemolitik streptokok oranini % 3,3 oraninda saptamiglardir.
Arastirmacilar gruplandlrmadaJbacitracin diski yaninda Lance-
field'in presipitasyon yoéntemini de kullanmislardir (27).

Hadfield ve arkadaslari Ingiltereide yaptiklari bir
Galismada 646 farenjit'li hastada A grubu B~hemolitik strep-
tokoklara % 15,6 oraninda, A grubu digindaki B-hemolitik strep-
tokoklarin oranini ise % 8,7 olarak sapbtamiglardar (40).

Wolinsky ve arkadaslari Chio’'da yaptiklari bir galig-—
mada streptokok farenjiti slipheli 300 gocuktan 3G (% 13) unda
A grubu B-hemolitik streptokok izole etmiglerdir (41).

Oztiirk ve arkadaslari bhogazdan izole edilen ve koyun
kanla bésiyerinde B-hemoliz yapan 14 streptokok sugunu pre-
sipitasyon yonteniyle gruplandirarak 9 GAS, & GFS wve 1 GDS
izole etmiglerdir (42).

Yavuz ¥azyseri'lde ilk ve orbtadereceli okullarda 630
Ogrencide yaptifi calisgsmada GAS oranini % 3,01 olarak sap-
tamigtir. Bu caligmada streptokoklar, hemoliz Gzellikleri ve
bacitracin’e duvarlilik testleriyle grunlandarilmistir (43).

Ayhan ve arkadaslari Ankara'da iist sclunum yolu in-
feksiyonu bulunan 0-16 yag grubundan 46 hastada GAS oranini
% 78,3, 17 ve daha ileri yas grubundan 31 hastada ise GAS

oraniny % S54.8 olarak sapbamigzlardir (33).



Galigmamizda bo#Zaz kiiltiirlerinden soyutladifgaimiz 100
B-hemolitik streptokok drne¥ini Presipitasyon ve Latex agglu-
tinasyon ydntemleriyle gruplandirdik., GAS oranini % 51, GAS
disindaki B-hemolitik streptokoklarin oranini ise % 49 olarak
bulduk. GAS'lari en yiksek oranda 7-12 yvas grubunda ve % 24
oraninda saptadik (Tablo IX). Buldufumuz bu oranlar hogZazda
yerlegen B-hemolitik streptokoklar arasinda ilk sirayl GAS
(% 51) larin aldifini, bunun yaninda A grubu disindaki strep-
tokoklarin (% 49) dnemli oranda izole edilebilecefini glster-
mektedir.,

Bacitracin diski ile GAS'larda % 2-7 oraninda yalanci
nagatiflik, A grubu dasindaki streptokoklarda ise % 5-20 ara-
sinda yalanci pozitiflik saptanabileceii bildirilmektedir (6,
19). Yapilan diger.qallsmalarda GAS'larin bacibtracin’e duyar-
11li%1inin % 54-99,5 arasinda defigebilecegini gdsteren yayin-
lar da vardir (5,6,19,22).

Galismamizda boiaz kiiltiirlerinden izole ettifimiz B-
hemolitik streptokeklarin bacitracin'e duyarlilaklari ince-
lendifinde ; GAS'larin % 90,1'ini gruvlandirirken, % 9,8 o-
raninda yalanci negatif sonug¢ slde ettik. Bu bulgulara daya-
narak sadece bacitracin diski yardimiyla ve % 99 ihtimalle)
GAS'larin #79-100 oraninda dofru olarak gruplandirilabilece-
sini saptadik [P (0.795& A < 1,009) = 0,99] (45). Bunun
vaninda A grubu digindaki B-hemolitik streptokoklardan % 22!
sinin bacitracin'e hassas oldufunu saptadik., Gruplamada ba-
citracin diskinin gilvenirlizi 100 B-hemolitik streptokok oOr-
ine wansibildifinda ; GAS'lariu bacitracin diski yardimiyla

e
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]



% G99 gﬁvenlejancak % 44.83 oraninda dogru gruplandairilabile-
ceffini siyleyebiliriz [P (0,443¢ R, A< 0,831)=0,99] . Bu
nedenlerie sadece bacitracin'e duyarlilik czelliklerine gore
A grubu ve A grubu digindaki streptokcklarin ayirimini yap-
manin sazlikli bir yontem olamiyacafi acgiktir.

Avhan ve arkadaglari yaptiklari bir ¢aligmada ﬁmhemo—
litik streptokoklari serolojik yontemler yaninda bazi dbiyokim-
vasal Testleri de kullanarak gruplandirmislardir. Bu galigma-
.da CAMP testini GBS'laﬁda % 100 oraninda pozitif, A grubunda
ise % 13 oraninda pozitif saptamislardir (22).

Facklam yaptigi bir calismada 141 GRS'dan 2'sinde CAMP
(-}, daha sonra yaptiZi bir calismada ise 46 drnekien l'inde
CAMP (-) buldugunu rapor etmektedir (20).

Biz de CAMP testi uyguladigaimiz 21 GRS'dan 18 (% 8%,7)
inde CAMP {4}, 3 (% 14,28)linde ise CAMP (~) olarak saptadik.
GBS disindaki B-hemolitik streptokoklardan 7 (% 28) sinde
CAMP testi pozitif bulundu. CAMP testi ile GBS'larin % 99 gli-
venle ve % S54-100 oraninds dogru olarak gruplandirilabililecesi
séylenebilir I:P (0,648 Mg 1,076) = o,qtﬂ .

D grubu streptokoklar % 6.5 NaCl'li ve % 40 safrala
besiyerinde irerler, bu iki ozellikleri ile do&ru olarak
gruplandirilabilirler (2,4,5,19,20,29). Biz de serolojik ydn-
temlerle gruplandirdiZimiz 3 GDS Srnefinin % 6.5 NaCl'lli ve
% 40 safrali: besiyerlerinde iiredifini saptadik. Ruldufumuz
sonuglar difer arastiricilarin bulgulariniy desteklemektedir.

Bacitracin ve SYT disklerinin birlikte deferlendiril-

mesiyle B-hemolitik streptokoklarin ¥abdaco gruplandirilabile-



cel dne sirilmeXtedir (5,20). Bu ydntemi kullanarak 51 GAS'

dan 34 (% 66) iniin bacitracin'e $§5§§n1 zananda SXT'e direng-
11 oldufunu bulduk, Bu testin givenirlifini hesapladifimizda;
bacitracin ve S¥T disklerini birlikte kullanilarak GaS'larin

% 99 glivenle, ancak % 49-83 oraninda dofru gruplandirilabile-

cegini saptadik E?( 0,494 A «£ 0,835) = 0,99]

Ayn1l yéntemi kullanarak 21 GBS'dan 15 (% 71) inin ba-
eitracin ve ayni zamanda SXT'e direncli olduffunu saptadik.
Bacitracin ve S8XT disklierini. . birlikte kullanarak GBS'larin
% 99 glvenle ve % 42-99 oraninda dofru olarak gruplandirila-
bilecezini belirledik E%( 0,02 L A £ 0,99)= O,9é]

A ve B grubu disindaki 28 streptokok ormefinden
18 (% 64,28) inde ise bacitracin ve SXT hassas olarak saptandi.

Galigmamizda uyguladidgaimiz biyokimyasal testler (bacit-
racin ve SXT'e duyarlilik, CAMP faktdr tayini ile % 6.5 NaCl'
14 ve % 40 safrali besiyerinde ..ireme 8zellikleri) yardimiyla
sadece D grubu B-hemolitik streptokcklari dofru olarak grup-
landirabildik, Difer gruplarda ise deflsik oranlarda dogru
gruplandirma yapilabilecefini sapiadik,

Buldufumuz bu oranlardan anlagilaca¥i gibi sadece biyo-
kimyasal test sonuglarina gdre B-hemolitik streptokoklara
gruplandirmanin yeterli clamiyaca#r agirkga goriilmektedir,Ga-
lismamizda uvguladifimiz testler yaninda PYR ve sodium hippu-
rat hidrolizi testlerini de uygulamig olsaydik daha olumlu
sonu¢lar elde edebilirdik. @iinku PYR hidrelizi GAS'larda po-
zitiftir ve yapailan galismalarda bu testin, bacitracin duyar-

111k testinden daha spesifik cldufu piidirilmektsdir(5.20).



PYR testi Enterokoklarda da pozitiftir fakat GAS'lardan % 6.5
NaCl'li besiyerinde ilireme Gze2llikleri ile avirdedilebilir (5,
19,20). Sodium hippurat hidrolizinin GBS'lar icgin spesifik
bir test coldugu ve bu test yardimiyla,% 100 oraninda B grubu
streptokoklarin dofru gruplandirilabilecefi bildirilmektedir
(5,19,22).

Serolojik ydéatemlerle gruplandirdifimiz 100 P-hemolitik
streptokok susunun penicillin'e diren¢ durumlari incelendigZin-
de ; % 77'sinin penicillin'’e duyarli, % 23'lin ise direngli ol-
dugu bvelirlendi. GAS'lar igerisinde % 5-10 oraninda penicil-
lin'e direngli suglar bulunabilece#i bildirilmektedir (7).
Galismamizda GAS'larin % 94.1, oraninda penicillin'e duyarly
% 5,9 oraninda ise direncgli olduffunu saptadik. Fakat GAS'lar
st solunum yollarinda yerlegen ve infeksiyona neden ¢lan fek
serclojik grup deiildir. Bofazdan izocle ettifimiz A grubu di-
sindaki streptokoklardan % 40,8°'inin penicillin'e direngli
oldufunu saptadik. Bu nedenle klinik Orneklerden izole edilen
B-hemolitlk streptokoklarin gruplandirilmasi ve antimikrobik-
lere hassasiyet testlerinin yavilmasi gersktifine inaniyoruz.
Ancak bu sekilde infeksivon etkeni belirlenebilir ve =2tkild
bir tedavi saflanabilir.

B-hemolitik streptokoklari gruplandirmak amaciyla iki
serolojik yontem hullandik. Bunlardan birisi Presipitasyon
vontemidir, Bu ydntem hem zaman alic: hem de g¢alisan kiginin
dzel bvecerigini gerekmektedir. Karisik Xiltlirlerle galisildai-
ginda ve hazirlanan antijen eriyifinin ndtralizasyonu sirasin-
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halinde ¢apraz reaksiyonlar gdzlenmektedir (9,22,46)., Bu von-
temle gruplandirma yaparken en fazlia A,C ve G gruplari arasin-
da ¢apraz reaksiyonlar gozledik., 8¢z konusu durumlarda test

ve islemler tekrar edildi. Presipitasyon yontemi ile 5 Ornek

gruplandirilamadi. Bunun nedenleri soyle agiklanabilir :

l1- Presipitasyon yonteminde kullandigimiz kit sadece
4,B,8 ve G antiserumlarini igermektedir. Gruplandiramadigimiz

5 ornek bu 4 grubun disinda herhangi bir gruba ait olabilir.

2= Antijen hazirlamak ic¢in aldigimiz streptokok miktara
az gelmis veya hi¢ drnek alinamadiZindan gruplandirmada test

negatif ¢ikmig olabhilir,

3= Antijen eriyi#i hazirlarken ya da notralizasyon si-
rasinda yepillabilecek muhtemel bir hatadan dolayir bu 5. Orne-
Zin gruplandirilamadiZl kanisindayiz.

Gruplandirmada kullandigimiz diger bir yontem Latex
agglutinasyon yontemidir. Bu yontemle gruplandirma yaparken
caprar reaksiyon gbzlenmedi. Izole ettigimiz biitiin Srnekleri
gruplandirabildik. Bu kit A,8,C,D,F ve G grubu glbi insanlar-
da en fazla infeksiyona neden olan grup antiserumlarini iger-
mektedir. Yurt disinda yapilan birgok caligmada Latex, Coag-
gslutination gibi lam agglutinasyon ydntemleri, presipitasyon
ve Counterimmunocelectrophoresis (CIE) ydntemleri ile karsgilas-
tirilarak birbirlerine istiinliikleri tartigilmistir. Lamn agglu—
tinasyon vdntemleri hem ¢alisma kolayliZl hem de kisa siirede
sonu¢ vermesi nedeniyle presipitasyon yontemine bir alternatif

olarak gdsterilmektedir (9,12,15,21,29,40,47,48),
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p—hemolitik streptokoklari . gruplandirmada %ullandigi-
miz lam agglutinasyon yonteminin bir olumlu vani da 3 ilk
ekimden sonra tek diigen ¥kolonilerden 2-% koloni alinip grup-
landirma yapilabilmektedir .(47). Biz de bir kac Srnekte bu
yontemi denedik ve olumlu sonug aldik. Ancak, kitlerimizi ta-
sarruflu kullanmak amaciyla, ilk ekimden sonra streptokoklari
s1v1 besliyerinde liretip daha sonra gruplandirmayi uvgun bul-
duk. HTakat bu gekilde ¢alisrldiginda sonuca ulagmanin & - 8
saat gecikecepini de belirtmeliyiz.

Genel ozellikleri ile ele alindiginda, gerek izolasyon
gerekse gruplandirma ¢alismalarimizin sonu¢larinin-literatiir-

le uyunlu oldufu gorilmektedir,
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F ~ SOWUG

BoZaz kiiltirlerinden soyutlanan ?—hemolitik strepto-
koklarin idantifikasyonu ve gruplandirilmalari ¢aligmalarin-
da saptanan bulgularin degerlendirilmesinden varilan sonuglar

gsunlardar

1~ Yaglari: 0-78 arasinda degisen toplam 1116 kisiden
tst solunum yolu infeksiyonu bulunup bulunmadifyr dikkate alin-
madan yapilan bogaz kiilltiirlerinde P-hemolitik streptokok ire-
me oranl % 21,85 olarak saptandi. Bu oran ySremizde B-hemoli-

tik streptokoklarin yaygin oldufunu gﬁstérmektediro

2~ Egeyler arasinds B-hemolitik streptokok tiremesi
agisindan istatistiksel farkin anlamli olmadigl belirlendi

(£°= 0,014 df=1 P » 0,05),

2- /=12 yag grubu ile difer yas gruplari kargilasti-
rlldlglndg;bu iki grup arasinda B-hemolitik streptokok ilreme-
si yoniinden istatistiksel farkin anlamli olduZu gorildi

(x°= 310,25 df=1 P < 0,05).

4 Tzole edilen 100 B-hemolitik streptokok susunun sero-
lojik yéntemlerle gruplandirilmasinda ; GAS'larin orani % 51,
GAS digindaki B-hemolitik streptokoklarin orani ise % 49 ola-
rak saptandi. Bofaz infeksiyonlarinda tek etken olarak kabul
edilen 'GAS'lar kadar difler gruplarin da etken olabilecefi

kanigina varildi.

5- Galismamizda uyguladiZimiz biyokimyasal testler

yardimiyls B-hemolitik strepiokoklarin hangi oranlarda dogru



olarak gruplandirilabilecedi arasgtirildifinda;biyokimyasal
yontemlerin idantifikasyon amaciyla tek bagsina kullanilami-
vacafi ancak gruplandirmada serclojik yontealerden sonra basg

vurulacak ikinci bir yontem olabilecefl belirlendi.

6— Penicillin'e direng¢li suslarin orani GAS'larda
% 5,9, GAS digsindaki P-hemolitik streptokoklarda ise % 40,8
olarak saptandi. Bulgulardan da anlagilacafi gibi etkin bir
tedavinin ancak izole edilen B-hemolitik streptokcklarda grup
tayini ve hassasiyet testlerinin yapilmasi ile miimkiin olabile-

cefine inaniyoruz.



G - OZET

w5, Tip Fakilltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina bagvuran defisik yas gruplarin-
dan (0-78), topleam 1116 hastadan list solunum yolu infeksiyo-
nu bulunup bulunmadifina bakilmaksizin bofaz kiiltirleri alin-
di., Alinan klltiirler hic bekletilmeden % 5-10 defibrine koyun
kani ile hazirlanmisg ve ic¢inde Xristal-violet bulunan besi-
yverlerine skildi. Desikatordse, 5500 de bir gece inkiibe edildi.
Inkilbasyon siliresi bitiminde ilk asamada hemoliz dzellikleri,
koloni morfolojileri, katalaz ve oksidaz reaksiyonlari yanin-
da Gram boyali preparatlar da yapilarak B-hemolitik strepto-
koklar teshis edildi. 1116 oGrnegin 244 (% 21,85) inde B-hemo-
litik streptcokok lretildi,

fzole edilen B-hemolitik streptokoklardan 100 ornek
saf kiltiir haline getirilerek serolojik yontemlerle gruplan-
dirildi. Gruplandirma sonucu olzularan 51 (% 51) inde GAS,

21 (% 21) inde GBS, 10 (% 10) unda GGS, 9 (% 9) unda GCS,
2 (% 3) iinde GDS ve 1 (% 1) olguda ise GFS saptanda, Izole
edilen 5 B-hemolitik streptokok susunda ise gruplandirma ya-
pilamadl.

100 B-hemolitik streptokok susunun bacitracin, optokin,
penicillin, trimethoprim-sulfometoxasole'e duyarliliklara,
CAMP testi, % 5.5 ¥aCl'lii ve % 40 safrali hesiyerlerinde ilire-
me Nzellikleri arastirilda,

p-nemolitik streptokoklarin yasg ve egeye dafilimi in-

celenerelk, istatistiksel anlamlili¥lari degerlendirildi.
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