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Grouping and  resistance to several antibiotics of 
Beta-haemolytic streptococci

ÖZET

Bu çal›flmada, beta-hemolitik streptokok (BHS)’lar›n grupland›r›lmas› ve çeflitli antibiyotiklere dirençlerinin belirlenmesi

amaçlanm›flt›r. Tahmini tan› ve lateks aglütinasyon yöntemleriyle 120 BHS’un % 60’› A, % 19’u B, % 3’ü C ve % 18’i G

grubu olarak bulunmufltur. Tüm BHS’lar penisilin, ampisilin, vankomisin ve linezolide hassas bulunmufltur. Eritromisin,

klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, levofloksasin  ve telitromisine direnç oranlar› s›ras›yla; % 13,  % 7, % 2, % 48, % 2

ve % 2’dir. Penisilin G için M‹K90 de¤erleri A, B ve G grublar›nda s›ras›yla; 0,012 µg/ml, 0,047 µg/ml ve 0,016 µg/ml;

eritromisin için s›ras›yla; 0,125 µg/ml , 3 Ìg/ml ve 6 µg/ml’dir. Eritromisin dirençli bulunan 16 BHS’un 7'sinde KMLSB,

7'sinde ‹MLSB ve 2'sinde M fenotipi saptanm›flt›r. A grubu klinik örneklerden en fazla izole edilen serogrup olmufltur. Ancak

di¤er serogruplarda az›msanmayacak s›kl›kta infeksiyon etkeni olabilmektedir.

Anahtar sözcükler: Antibiyotik direnci, beta-hemolitik streptokok (BHS), lateks aglütinasyon.

SUMMARY

In this study, we aimed to detect beta-haemolytic streptococci (BHS) serogroups and their resistance to several antibiotics.

By using  presumptive and latex agglutination tests 120 BHS isolates were grouped as follows 60 % A, 19 % B,  3 % C, and

18 % G. All of the BHS were susceptible to penicillin G, ampicillin, vancomycin and linezolid. Resistance rates for

erythromycin, clindamycin, cloramphenicol, tetracycline, levofloxacin, and telithromycin were 13 %, 8 %, 2 %, 48 %, 2 %,

and 2 % respectively. MIC90 values for penicillin G in  A, B and G groups were, 0,012 µg/ml, 0,047 µg/ml and 0,016 µg/ml;

for erythromycin; 0,125 µg/ml , 3 µg/ml and 6 µg/ml respectively. 7 CMLSB, 7 IMLSB, and 2 M phenotypes were detected

among the 16 erythromycin resistant BHS strains. Group A  was the most frequent serogroup in clinical isolates. However,

other serogroups were not rare. 

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

Beta-hemolitik streptokoklar›n grupland›r›lmas› ve 
çeflitli antibiyotiklere dirençleri

G‹R‹fi

Baflta solunum yollar› olmak üzere deriyi ilgilen-

diren çeflitli infeksiyonlara neden olan beta-hemo-

litik streptokok (BHS)'lar, Lancefield taraf›ndan

hücre duvar› karbonhidratlar›ndaki antijenik fark-

l›l›¤a göre serogruplara (A'dan H'ye ve K'dan

V'ye) ayr›lm›fllard›r (1, 2). Streptokoksik tonsillo-

farenjitlerin ço¤undan A grubu beta-hemolitik

streptokok (AGBHS)’lar sorumluyken daha nadir

olarak C, G, B, D ve F gruplar› da etken ola-

bilmektedir. Özellikle AGBHS infeksiyonundan

sonra geliflebilecek akut romatizmal atefl ve akut

glomerulonefrit gibi nonsüpüratif sekellerin önlen-

mesi için BHS'lar›n grupland›r›lmas› ve tedavi

edilmesi gereklidir. C ve G grubunun yol açt›¤›

infeksiyonlardan sonra da glomerulonefrit gelifle-

bilmektedir (1-3). BHS'lar›n grupland›r›lmas›nda

en yayg›n kullan›lan yöntem basitrasin ve trime-

toprim-sülfametoksazol (SXT) duyarl›l›¤›na bak›-

larak yap›lan tahmini tan› testidir. Ancak

AGBHS’lar d›fl›nda B, C ve G gruplar›nda da %

10-20 oran›nda basitrasine duyarl›l›k söz konusu-

dur. Bu nedenle kesin grupland›rmada lateks ag-

lütinasyon testleri daha h›zl› ve duyarl›d›r (1-3).
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BHS'lar›n tedavisinde ilk seçenek penisiline di-

renç henüz saptanamam›flken, ikinci seçenek erit-

romisine tüm dünyadan de¤iflen oranlarda direnç

bildirilmifltir. Penisilin allerjisi ve β-laktamaz üre-

timine ba¤l› tedavi baflar›s›zl›klar›ndan dolay› al-

ternatif tedavi seçeneklerine gerek duyulmaktad›r

(2-4). Çal›flmam›zda; BHS’lar›n grupland›r›lmas›,

penisilin G ve eritromisin M‹K de¤erlerinin ya-

n›nda çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar›n›n arafl-

t›r›lmas› ve eritromisin dirençli sufllarda D test

yöntemiyle direnç fenotipinin belirlenmesi amaç-

lanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

2004- 2007 tarihleri aras›nda laboratuvar›m›za

baflvuran hastalar›n, ço¤u bo¤az sürüntüsü olmak

üzere çeflitli klinik örneklerinden (yara, abse, ste-

ril vücut s›v›lar›, kateter, balgam, vajen ve ser-

viks) izole edilen 120 BHS suflu çal›flmaya da-

hil edilmifltir.

Beta-hemolitik, katalaz negatif kolonilerin % 5

koyun kanl› Mueller-Hinton agar (KKMHA)’da

basitrasin (0,04 IU) ve SXT (25 µg) diskleri ile

tahmini tan›mlamas› yap›lm›flt›r. ‹zole edilen tüm

BHS’lar grup özgül antiserum içeren lateks ag-

lütinasyon kitleri (Streptococcal Grouping Kit

Oxoid UK, AVIPATY STREP OD 014 Omega

Diagnostics Scotland UK ve M47 Microscreen

Strep Microgen Bioproducts UK) ile üretici fir-

man›n test prosedürlerine uygun olarak gruplan-

d›r›lm›flt›r. 

Antibiyotik duyarl›l›k testlerinin de¤erlendirmeleri

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

kriterlerine  göre yap›lm›flt›r (5). BHS’lar›n peni-

silin ve eritromisin M‹K de¤erleri E test (AB

BIODISK, Sweden) yöntemi ile saptanm›flt›r (5).

Disk diffüzyon testi; penisilin G (10 U), ampisi-

lin (10 µg), eritromisin (15 µg), klindamisin (2

Ìg), tetrasiklin (30 µg), kloramfenikol (30 Ìg), le-

vofloksasin (5 µg), vankomisin (30 µg), linezolid
(30 µg) ve telitromisin (15 Ìg) diskleri  kullan›-

larak yap›lm›flt›r (5). BHS’lar için telitromisin (15

Ìg) zon çaplar› Barry AL ve ark. (6)’n›n kullan-

m›fl oldu¤u kriterlere göre de¤erlendirilmifltir.

Eritromisin taraf›ndan indüklenebilir klindamisin

direncini belirlemek için (‹MLSB) D test kulla-

n›lm›flt›r. Koyun kanl› Mueller-Hinton agara erit-

romisin (15 µg)  ve klindamisin (2 µg) diskleri
birbirine kenardan kenara 12 mm uzakl›kta ola-

cak flekilde yerlefltirilmifltir. ‹ndüklenebilir diren-

cin varl›¤› (‹MLSB) klindamisin zon çap›n›n erit-

romisine bakan taraf›nda kütleflme olmas›yla gös-

terilmifl ve D test pozitif olarak kabul edilmifltir.

Eritromisin ve klindamisinin her ikisi de direnç-

li ise KMLSB fenotipi olarak de¤erlendirilmifl, M

fenotipi eritromisin dirençli klindamisin hassas ve

zonunda kütleflme olmamas› olarak tan›mlanm›fl-

t›r (5, 7). 

BULGULAR

AGBHS ve B grubu beta-hemolitik streptokok

(BGBHS) sufllar›n›n grupland›r›lmas›nda basitra-

sin-SXT duyarl›l›¤› ile lateks aglütinasyon testle-

ri uyumlu bulunmufltur. C grubu beta-hemolitik

streptokok (CGBHS) ve G grubu beta-hemolitik

streptokok (GGBHS)’larda tüm sufllar basitrasine

dirençli-SXT’ye duyarl› bulunmufl ve lateks aglü-

tinasyon testi ile grupland›rma yap›lm›flt›r. 

120 BHS suflunun % 60’› AGBHS, % 19’u

BGBHS, % 3’ü CGBHS, % 18’i GGBHS olarak

tan›mlanm›flt›r. En fazla BHS suflu bo¤az sürün-

tüsünden (n=47, % 39) izole edilmifltir. Bunu s›-

ras› ile; yara (n=43, % 36), abse (n=10, % 8),

vajen (n=8, % 8), biyopsi (n=5 % 4), serviks

(n=3, % 3), balgam (n=2, % 2), sinoviyal s›v›

(n=1, % 1) ve kateter (n=1, % 1) takip etmifl-

tir. 120 BHS suflunun gruplara ve örnek türleri-

ne göre da¤›l›m› Tablo 1’de gösterilmifltir.
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120 BHS suflunun penisilin G ve eritromisin

E test sonuçlar› ile penisilin G, eritromisin, klin-

damisin, tetrasiklin, kloramfenikol, levofloksasin

ve telitromisin disk diffüzyon sonuçlar› Tablo

2'de gösterilmifltir. Tüm BHS'lar ampisilin, van-

komisin ve linezolid'e disk diffüzyon ile duyarl›

bulundu¤undan Tablo 2'de gösterilmemifltir. 

120 BHS’da en yüksek direnç tetrasikline karfl›

58 (% 48) saptan›rken, bunu s›ras› ile eritromi-

sin 16 (% 13), klindamisin 8 (% 7), kloramfe-

nikol=levofloksasin =telitromisin 2 (% 2) takip

etmifltir. Yedi eritromisin dirençli AGBHS’da iki

KMLSB ve befl ‹MLSB, befl eritromisin dirençli

BGBHS’da üç KMLSB ve iki ‹MLSB, dört erit-

romisin dirençli GGBHS’da iki KMLSB ve iki

M fenotipi saptanm›flt›r. Toplam 16 eritromisin

dirençli BHS suflunda % 44 KMLSB, % 44

‹MLSB ve % 12 M fenotipi saptanm›flt›r.

Tablo 1. BHS’lar›n gruplara ve örnek türlerine göre da¤›l›m›

BHS: β-hemolitik streptokok, A: A grubu β-hemolitik streptokok, B: B grubu β-hemolitik streptokok, C: C grubu β-hemolitik streptokok,

G: G grubu β-hemolitik streptokok

Tablo 2. 120 BHS suflunun çeflitli antibiyotikler için M‹K ve disk diffüzyon sonuçlar›*

*Ampisilin, Vankomisin ve Linezolid disk difüzyon sonuçlar› tüm BHS’larda hassas oldu¤undan tabloda gösterilmemifltir. ** CGBHS

sufl say›s› düflük oldu¤u için H, AH ve D sufl say›lar› (n) gösterilmifltir. BHS: β-hemolitik streptokok, AGBHS: A grubu β-hemolitik

streptokok, BGBHS: B grubu β-hemolitik streptokok, CGBHS: C grubu β-hemolitik streptokok, GGBHS: G grubu β-hemolitik streptokok

M‹K: Minimum inhibitör konsantrasyonu, H: Hassas, AH: Az Hassas, D: Dirençli.

Beta-hemolitik streptokoklar›n grupland›r›lmas› ve çeflitli antibiyotiklere dirençleri
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TARTIfiMA

Çeflitli klinik örneklerden izole edilen BHS se-

rogruplar›n› belirleyen çok say›da yurt içi ve yurt

d›fl› çal›flma vard›r (3, 8, 9).  Çal›flmam›zda 120

BHS’un % 60’› A, % 19’u B, % 18’i G ve %

3’ü C grubu olarak saptanm›flt›r. A ve B grubu

streptokoklar›n tan›mlanmas›nda kullan›lan tahmi-

ni tan› yöntemi ile lateks aglütinasyon sonuçlar›

uyumlu bulunmufltur. AGBHS’lar›n ço¤unlu¤u

bo¤az kültürlerinden izole edilirken, B, C ve G

gruplar› yara ve ve abse kültürlerinden izole edil-

mifltir. BGBHS’lar›n ikinci s›kl›kta izole edildi¤i

örnek türü vajinal salg›lar olmufltur. Literatürde

eriflkinlerde BGBHS’lar›n deri, yumuflak doku ve

kemik örneklerinden s›kl›kla izole edildi¤i bildi-

rilmifltir (10). Diabet, malignensi ve genel durum

bozuklu¤u B grubu infeksiyonlar› için risk fak-

törü olarak tan›mlanm›flt›r (10). CGBHS ve

GGBHS’lar nazofarenks, deri, genital ve intesti-

nal sistemde kolonize olabilmekte; farenjit, deri,

yumuflak doku infeksiyonlar›, artirit, osteomyelit

ve menenjit etkeni olabilmektedirler. CGBHS ve

GGBHS’lar›n infeksiyona sebep olduklar› hastala-

r›n büyük bölümünde altta yatan bir malignensi

yer almaktad›r (1, 2, 11).

BHS infeksiyonlar›n›n tedavisinde ilk tercih edi-

len antibiyotik olan penisiline bugüne kadar ya-

p›lan yurt içi ve yurt d›fl› çal›flmalarda henüz di-

renç bildirilmemifltir (2, 3, 4, 7, 8, 11, 12). An-

cak son y›llarda BHS’larda penisilin M‹K de¤er-

lerinde art›fllar bildirilmektedir. Varaldo ve ark

(13) ‹talya’da 6 AGBHS’da M‹K de¤erlerini 0,12

Ìg/ml olarak, Capoor ve ark (14) Hindistan’da 7

AGBHS’da M‹K de¤erlerini 0,19- 0,25 Ìg/ml ara-

s›nda, Hsueh ve ark (15) Tayvan’da 15

BGBHS’da M‹K de¤erlerini 0,25-2 µg/ml aras›n-

da bildirmifllerdir. Ülkemizden Karatuna ve ark

(16) iki y›ll›k dönemler halinde toplam alt› y›l

süresince BHS’larda M‹K de¤erlerini belirledike-

ri çal›flmalar›nda; en fazla  BGBHS’larda olmak

üzere tüm gruplarda düzenli M‹K art›fllar› oldu-

¤unu bildirmifller, 3 AGBHS’da ve 6 BGBHS’da

M‹K de¤erlerini 0,125 µg/ml olarak saptam›fllar,

baflka bir çal›flmalar›nda ise bir BGBHS’da M‹K

de¤erini 1 µg/ml olarak bildirmifllerdir (17). Pe-

nisilin M‹K de¤erlerindeki artma e¤ilimi nedeniy-

le, penisilin M‹K de¤erlerinin belirlenerek muh-

temel direncin takip edilmesi büyük önem tafl›-

maktad›r. Çal›flmam›zda penisilin G M‹K50 ve

M‹K90 de¤erleri A grubu için 0,006 µg/ml,

0,012 µg/ml; B grubu için 0,032 µg/ml, 0,047

µg/ml; G grubu için 0,012 µg/ml, 0,016 µg/ml

olarak bulunmufl ve en yüksek penisilin G M‹K

de¤eri BGBHS’larda saptanm›flt›r. Nadir olarak

BHS’larda artan penisilin G M‹K50 ve M‹K90 de-

¤erleri bildiriliyor olsa da çal›flmam›z daha önce-

ki literatür verileriyle uyumlu bulunmufl olup, s›-

n›r de¤ere yak›n veya üzerinde M‹K de¤erine sa-

hip bir sufla rastlanmam›flt›r.

Çal›flmam›zda A, B, G grubu streptokoklarda

eritromisin direnci s›ras›yla % 10, % 22, % 18

olarak saptanm›fl, C grubundan üç izolat›n hepsi

duyarl› bulunmufltur. M‹K50 ve M‹K90 de¤erleri A

grubu için 0,047 µg/ml, 0,125 µg/ml; B grubu

için 0,094 µg/ml, 3 µg/ml; G grubu için 0,064

µg/ml, 6 µg/ml olarak saptanm›flt›r. A grubu için

saptanan eritromisin M‹K de¤erleri B ve G gru-

buna göre daha düflük bulunmufltur. Disk diffüz-

yonla eritromisine orta duyarl› bir AGBHS suflu

(M‹K: 3 µg/ml) ile bir GGBHS suflu (M‹K: 6

µg/ml) E test yöntemiyle dirençli bulunmufltur.

Nitekim, BHS’lar disk diffüzyon yöntemiyle erit-

romisine karfl› orta duyarl› veya dirençli saptan-

d›¤›nda, sonucun eritromisin M‹K de¤erleri belir-

lenerek do¤rulanmas› gerekti¤i bildirilmifltir (3). 

A, B, C ve G grubu beta hemolitik streptokok-

larda tüm dünyada de¤iflen oranlarda makrolid di-

renci bildirilmifltir (8, 11, 13, 14, 15, 18-24).

Ükemizde BHS’larda makrolid direnci % 0-33,5

aras›nda bildirilirken (3, 4, 7, 8, 17, 22, 23), Ko-

re, Tayvan, ‹talya gibi ülkelerden % 20,2-60 ara-

s›nda yüksek direnç oranlar› bildirilmifltir (11, 13,

15, 18). Makrolid direncine bafll›ca iki mekaniz-

ma yol açmaktad›r (5, 7). Birincisi erm genleri-

nin ekspresyonu ile ortaya ç›kan MLSB  diren-

cidir ki; konstitütif  ve eritromisin taraf›ndan in-

Fesem Baflar›, Banu Bayraktar, Emin Bulut
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düklenebilir iki farkl› tipi vard›r. Di¤eri ise me-

fA geninin kodlad›¤› efflux pompas›na ba¤l› ge-

liflen dirençtir ve M fenotipi olarak adland›r›l-

maktad›r (5, 7, 11, 15). 16 eritromisin dirençli

BHS’da  % 44 KMLSB, % 44 ‹MLSB ve %

12 M fenotipi saptanm›flt›r. A ve B gruplar›nda

M fenotipine rastlanmazken, G grubunda iki sufl

M fenotipi göstermifltir. G grubunda ‹MLSB fe-

notipi gösteren sufl saptanmam›flt›r. Di¤er çal›fl-

malarla uyumlu olarak GGBHS’larda KLMSB ve

M fenotipi daha fazla görülmüfltür (11, 18).

B grubu streptokoklar›n direnç fenotip da¤›l›m›

yap›lan di¤er çal›flmalarla uyumlu bulunmufltur

(15,21). Di¤er çal›flmalarda (14, 18, 20, 24)

AGBHS'larda en fazla KMLSB ve M fenotipi bil-

dirilirken çal›flmam›zda en fazla ‹MLSB fenotipi

görülmüfltür. Bu bulgumuz di¤er çal›flmalarla çe-

liflmekle birlikte olas› indüklenebilir klindamisin

direncinin gözden kaç›r›lmamas› için rutin uygu-

lamalarda D testi yap›lmas›n›n önemini ortaya

koymaktad›r. Literatürde M ve MLSB fenotip da-

¤›l›mlar›n›n Lancefield gruplar›nda farkl›l›klar

gösterdi¤i, bu nedenle BHS’larda makrolid diren-

ci gelifliminden Lancefield gruplar› aras›nda di-

renç genlerinin horizontal geçiflinden çok ayn›

grup içinde klonal genifllemenin sorumlu olabile-

ce¤i bildirilmifltir (19).  

Tüm çal›flmalarda BHS’larda en fazla direnç tet-

rasikline karfl› bildirilmektedir (11, 18).  Uh ve

ark. (18)  A, B, C, G grubu streptokoklarda tet-

rasiklin direncini s›ras›yla % 55,2, % 95,8, %

50, % 43,3 ve toplamda % 80; Kim ve ark (11)

ise s›ras›yla % 47,1, % 95,7, % 77,8, % 50,1

ve toplamda % 75,5 olarak bildirilmifltir. Çal›fl-

mam›zda  A, B, C, G grubu streptokoklarda tet-

rasiklin direncini s›ras›yla % 31, % 78, 1/3, 77

ve toplamda % 48 olarak saptanm›flt›r. Di¤er ça-

l›flmalarda da oldu¤u gibi BHS’larda oldukça

yüksek oranda tetrasiklin direnci saptanmas› bu

antibiyoti¤i bir tedavi seçene¤i olmaktan uzaklafl-

t›rmaktad›r.  

Çal›flmam›zda hiçbir BHS suflunda ampisilin ve

linezolide karfl› direnç saptanmazken kloramfeni-

kol (% 2), levofloksasin (% 2) ve telitromisine

(% 2) karfl› düflük düzeylerde direnç saptanm›fl-

t›r. Kloramfenikol dirençli sufllar›n hepsi B gru-

bunda yer al›rken (% 9), telitromisin direnci yal-

n›zca G grubunda (% 9) saptanm›flt›r. Levoflok-

sasin dirençli sufllar›n hepsi az hassas olup A (%

1)  ve B (% 4)  gruplar›ndand›r. Çeflitli yay›n-

larda bu antibiyotiklere karfl› BHS’larda de¤iflen

oranlarda dirençler bildirilmektedir; ülkemizde

AGBHS’larda kloramfenikol direnci % 0,9 iken

(4), Kore’den A, B, C, G grubu BHS’lar için

kloramfenikol direnci s›ras›yla; % 12,6, % 23,4,

% 18,2, % 43,3 olarak bildirilmifltir (18). Ülke-

mizde levofloksain direnci BHS’larda ço¤u çal›fl-

mada saptanmazken, Berkiten ve ark (8) bir

AGBHS suflunda ve grup ayr›m› bildirmedikleri

bir BHS suflunda levofloksasini az hassas olarak

bulmufllard›r. Bozdo¤an ve ark. (12) on do¤u

Avrupa ülkesinde gerçeklefltirdikleri çal›flmalar›n-

da levofloksasine direnç bildirmezken; telitromi-

sine % 0-9 oranlar›nda de¤iflen direnç bildirmifl-

lerdir. 

Sonuç olarak çal›flmam›z; AGBHS’lar›n farenjit-

lerde en s›k izole edilen serogrup olmas› yan›n-

da di¤er klinik örneklerden de s›kl›kla izole edi-

lebilece¤ini ve di¤er BHS gruplar›n›n yol açt›¤›

farkl› lokalizasyondaki infeksiyonlar›n nadir ol-

mad›¤›n› göstermifltir. Bu nedenle BHS’lar›n

grupland›r›lmas›n›n do¤ru yap›lmas› önem tafl›-

maktad›r. BHS’larda olas›  penisilin M‹K de¤er-

lerinin art›fl›n›n, makrolid direnç oranlar›n›n ve

rutinde D test kullan›larak makrolid direnç feno-

tiplerinin lokal olarak takip edilmesi baflta ampi-

rik tedavi protokollerinin belirlenmesi ve epide-

miyolojik verilerin güncellenmesi aç›s›ndan önem

arz etmektedir.
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