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Izvriena je prospektivna semikvantitativna analiza
beta-hemoliti¢kih streptokoka (BHS) seroloskih gru-
pa A. B, C i G, izoliranih iz briseva zdrijela bolnic¢ki
i ambulantno lijecenih bolesnika Klinike za infek-
tivne bolesti »Dr Fran Mihaljeviécc u Zagrebu u
SestogodiSnjem periodu (1982-1987).

Utvrdene su znacajne razlike u proporciji izolira-
nih sojeva razli¢itih seroloskih grupa unutar poje-
dinog stupnja semikvantitativne gradacije. BHS-A

se znac¢ajno c¢esce izolira u vise od 50 kolonija, ili
¢ak, u ¢istoj kulturi (83",), nego ostali BHS
(p<<0.01). U 56", briseva zdrijela iz kojih je izoliran
BHS-B, bilo je manje od 50 kolonija, a tek u njih
12", radilo se o ¢istoj kulturi.

Preko polovine sojeva BHS-C i BHS-G (59,
cdnosno 56" ) izolirano je u vise od 50 kolonija, ali
je ta proporcija jo$ uvijek znacdajno manja od one
u BHS-A (p<<0.01).

Klju¢ne rije¢i: beta-hemoliticki bris

Zdrijela, semikvantitativna analiza,

streptokoki,

Medu osnovna pitanja o streptokokozama koja se
upucuju mikrobioloskom laboratoriju, svakako pri-
padaju i ona koja se odnose na adekvatne mikro-
bioloske metode za sigurniji uvid i kvalitativhu i
kvantitativhu diferencijaciju beta-hemoliti¢ckih strep-
tokoka (BHS) i na znacaj te diferencijacije za kli-
nicke manifestacije streptokokne bolesti, kao i za
njena epidemioloska obiljezja u bolesnoj i zdravoj
populaciji.

Premda dostupni rezultati nedvojbeno ukazuju
da je BHS seroloske grupe A (BHS-A) dominantan
uzro¢nik streptokoknih bolesti 12231521 gye je zna-
cajnije pradenje zastupljenosti i drugih BHS koji ne
pripadaju ovoj grupi.?2* Prvenstveno se radi o
BHS-B,2 BHS-C!" 1 BHS-G,%" za koje se danas oprav-
dano drzi da mogu biti uzrocnici istih klinickih ma-
nifestacija kao i BHS-A. Jos uvijek nema dovoljno
pouzdanih podataka o povezanosti nalaza BHS koji
ne pripadaju seroloskoj grupi A u respiratornom
traktu bolesnika i klini¢kih manifestacija strepto-
kokne bolesti. Neminovno se namede potreba raz-
lu¢ivanja da li je prisustvo ovih BHS u respirator-
nom traktu znak kliconostva ili prava etiologija bo-
lesti. Analiza broja poraslih kolonija BHS pojedinih
serolo$kih grupa iz respiratornog trakta mogla obi
barem djelomi¢no doprinijeti rasvjetljavanju situ-
acije kada je potrebno razlikovati kliconostvo od
bolesti, Sto bi bila i neposredna prakti¢na korist
za svakodnevni medicinski pristup streptokoknom
infektu, kako s terapijskog, tako is preventivnog
aspekta.

MATERIJAL I METODE RADA
Vrijeme istrazivanja: Od 1. 1. 1982. do 31. 12,
1987. godine.

Mjesto istrazivanja: Klinika za infektivne bolesti
»Dr Fran Mihaljevié«, Odsjek za klinicku mikro-
biologiju, Zagreb.

Laboratorijske metode: U promatranom Sesto-
godidnjem periodu iz briseva gornjeg dijela respi-
ratornog puta (bris zdrijela i1 bris nosnozdrijelne
sluznice) izolirano je ukupno 13.818 sojeva BHS.
Od toga je broja 12.519 sojeva pripadalo seroloskoj
grupi A (90,6,), dok su BHS seroloskih grupa B, C
1 G bili izolirani u 1299 briseva Zdrijela te nosno-
zdrijelne sluznice (9,4%,). Medusobni odnos im je
slijede¢i: BHS-B 36,79, BHS-C 36.9%,, BHS-G 26.4%,.

Za ovo su istrazivanje, medutim, izdvojeni svi
sojevi BHS koji ne pripadaju grupi A, a koji su izo-
lirani iz briseva zdrijela. Analizom je tako obuhva-
¢eno 394 soja BHS-B, 404 soja BHS-C i 289 sojeva
BHS-G. Metodom slu¢ajnog izbora obuhvadeno je
radi usporedbe i 400 sojeva BHS-A takoder izolira-
nih iz briseva zdrijela.

Svi brisevi Zdrijela zasijavani su istovremeno na
dvije hranjive podloge: neselektivni agar s 5%, ovcje
krvi i selektivhu podlogu koja, osim 5%, ovéje krvi,
sadrzi i 3", NaCl i 40 mg nalidiksi¢ne kiseline na
1 litru gotove podloge.!

Broj poraslih kolonija BHS odreden je semikvan-
titativno prema slijedeé¢im kriterijima:®%1%

+ 1— 9 kolonija

+ -+ 10— 49 kolonija

+++ 50— 200 kolonija
+ -+ 4 cista kultura

Grupna pripadnost izoliranih sojeva BHS odre-
dena je metodom koaglutinacije?® uz prethodnu
ekstrakciju grupnog polisaharidnog antigena lede-
nom octenom kiselinom i natrijevim nitritom®® ili
upotrebom komercijalnog enzimskog sistema za
ekstrakciju.®

Statisticka analiza rezultata: Uz tabelarni prikaz
rezultata koriStena je i metoda x? testa.

REZULTATI

Rezultati semikvantitativne analize porasta soje-
va BHS seroloskih grupa A, B, C i G prikazani su
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TABLICA 1.
Semikvantitativna analiza broja poraslih kolonija beta hemoliti¢kih streptokoka seroloskih grupa A, B, C
iG

BETA HEMOLITICKI

SEMIKVANTITATIVNA GRADACIJA
-

STREPTOKOK +4+ e i e UKUPNO
SEROLOSKE GRUPE Broj (") Broj (")) Broj (") Broj (")

A 9(22) 59 (14.8) 54 (13.5) 278 (69.5) 400

B 129 (32.7) 96 (24.5) 122 (30.9) 47 (11.9) 394

C 96 (23.8) 68 (16.8) 132 (32.7) 108 (26.7) 404

G 84 (29.1) 44 (15.2) 86 (29.8) 75 (25.9) 289
SVEUKUPNO 1487

Legenda: 1— 9 kolonija

sumarno na tablici broj 1. Uocava se da postoje
znacajne razlike u distribuciji broja izoliranih so-
jeva BHS razlicitih seroloskih grupa unutar svakog
pojedinog stupnja semikvantitativne gradacije. Tako
se BHS-A znacajno ces$ce izolira u broju kolonija
vecim od 50 ili u cistoj kulturi (83), nego ostali
BHS koji ne pripadaju ovoj grupi.

Svega 30,9, sojeva BHS-B izolirano je u vide
od 50 kolonija, dok je u cistoj kulturi bilo tek 11,99,
sojeva. Vise od jedne polovine analiziranih sojeva
BHS-C i BHS-G (594%,, odnosno 557, izolirano je
u vise od 50 kolonija, ali je ta proporcija ipak zna-
¢ajno manja v usporedbi s odgovarajucom propor-
cijom BHS-A (p<70.01). Izmedu BHS-C i BHS-G nema
statisticki znac..jnih odstupanja u proporcijama izo-
liranih sojeva unutar pojedinog stupnja semikvanti-
tativne gradacije (p=>0.01).

U malom broju kolonija najcesée se izolira
BHS-B (56,4"))) u usporedbi s BHS-C (40.79/) i BHS-G
(44,59/)). Ova je razlika pogotovo izrazena u odnosu
na BHS-A koji je u manje od 50 kolonija izoliran u
svega 179, briseva zdrijela (p<70.01).

DISKUSIJA

U diferencijalnoj dijagnozi akutnog tonzilofa-
ringitisa nesigurni su klini¢ki kriteriji za razlikova-
nje streptokokne bolesti od onih druge etiologije.
Neprecizna dijagnoza moze ¢ak dovesti do neugodnii
posljedica neprepoznate streptokokoze, ili do nera-
cionalne antimikrobne terapije kada se ta dijagnoza
neopravdano prenaglasava. Njena pouzdanost ipak u
dobroj mjeri ovisi o mikrobioloskom nalazu® ", 23, 2

Prisustvo BHS u zdrijelu opserviranog bolesnika
moze imati dva posve opre¢na tumacenja:

1. radi se o bolesniku s tonzilofaringitisom uz-
rokovanim BHS, ili

2. radi se o klicono$tvu BHS u bolesnika c¢ija
je aktualna bolest druge etiologije.

Interes istrazivaca bio je prvenstveno okrenut
BHS-A zbog njegove virulentnosti i brojcane preva-
ge nad ostalim BHS.! 7. 20,20

Breese i suradnici pokazali su da postoji izra-
zita korelacija izmedu broja poraslih kolonija BHS-A
i klinickih impresija o bolesti. Koristedi semikvan-
titativnu gradaciju, utvrdili su da se BHS-A znatno
¢esce izolira u velikom broju kolonija (vise od 50
ili ¢ak u ¢istoj kulturi) pogotovo u djece i mladih
bolesnika s jasnom klinickom slikom akutnog tonzi-
lofaringitisa. U takvih bolesnika brisevi zdrijela bili
su pozitivni u 74, slucajeva, a od njih je cak 837,
sadrzavalo vise od 50 kolonija BHS-A.?

S druge strane, u zdravih osoba je BHS-A bio
izoliran u svega 4Y,. To znac¢i da je kliconostva bilo
40, ali je tek u jedne trecine takvih bolesnika bilo
vise od 50 kolonija u brisevima zdrijela.?

++ 10— 49 kolonija
++ + 50—200 kolonija
4+ cista kultura

U asimptomatskih ispitanika najcesce se BHS-A
izolira u malom broju kolonija (+ ili++). Klico-
noétvo ili manifestna bolest su podjednako zastup-
ljeni pod gradacijom oznacenom -++ -+, dok se u
bolesnika s jasnom streptokoknom bolesti najcesce
izoliraju BHS-A u cistoj kulturi (++-++). Za zak-
ljucke drugih autora karakteristicne su izolacije
BHS ostalih serolo$kih grupa (B, C i G) koje u pro-
sjeéno 63Y), briseva sadrze vise od 50 kolonija.' 16
Radi usporedbe isticemo da je BHS-A u tom broju
kolonija izoliran u 83%, briseva, isto $to su pokazali
i nasi rezultati.

Problem razlikovanja faringealnog kliconostva
od akutne bolesti osobito je izrazen u mladoj zivot-
noj dobi, kada je i proporcija dokazanog klicono-
stva veéa. To je narodito izrazeno za BHS-A, BHS-C
i BHS-G, vi$e u hladnije doba godine, osobito u gra-
du i u djece predskolskog uzrasta? %7 Kliconostvo
ovih BHS se krece od 1—7,5",. S obzirom na uce-
stalost kliconostva, za grupu B je Kkarakteristicno
da nema izraziti afinitet za pojedinu zZivotnu dob.”

Hoffman je pokazao, ispituju¢i BHS u kliconosa
(zdrave osobe bez respiratornih simptoma, tri mjese-
ca bez antimikrobne terapije), da je 65", izoliranih
BHS-A bilo u manje od 50 kolonija, BHS-B 35,
BHS-C 52¢, i BHS-G 53", Promatrajuci istovreme-
no ucestalost izolacije BHS u ¢istoj kulturi u klico-
nosa, uocavaju se jos vece razlike. Tu je BHS-A u
kliconosa izoliran u svega 5, slu¢ajeva. Drugim ri-
je¢ima, prisustvo BHS-A u malom broju kolonija je
gotovo siguran znak kliconostva osim kada imamo
podatak o terapijskom utjecaju antimikrobnih sred-
stava. Za BHS drugih seroloskih grupa podaci su
dvojbeni. Tako BHS-B raste u cistoj kulturi u oso-
ba bez ikakvih klini¢kih simptoma u 18, BHS-C
u 13", a BHS-G u 99,." Ove su vrijednosti vece od
onih za BHS-A, ali ipak sugeriraju da je klicono-
$tvo najéesce povezano s malim brojem poraslih ko-
lonija.

Ima nekoliko objasnjenja za prisustvo malog
broja kolonija BHS u brisu zdrijela:

1. Radilo se prvenstveno o velikom broju mi-
kroorganizama koji se zbog vanjskih utjecaja, kao
ito je, na primjer, antimikrobna terapija, usporeno
razmnozavaju i tako izazivaju blage ili, ¢ak, inapa-
rentne infekcije.

2. Mozda je od pocetka bolesti proteklo vise vre-
mena. Naime, pokazalo se¢ da mikrobioloska analiza
brisa zdrijela ima vec¢u vrijednost ako se brisevi uzi-
maju u obradu do 10 sati od pocetka bolesti, jer se
tada ne dokaze tek 107, BHS infckcija! To su up-
ravo oni brisevi gdje je i broj kolonija BHS oce-
kivano malen.

3. Radilo se prvenstveno o malom broju mikro-
organizama (mala infektivna doza, slaba virulencija,
izrazene obrambene reakcije domadina). U takvih
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osoba nije bilo dovoljno razmnozavanje mikroorga-
nizama da bi porastao veliki broj kolonija na hra-
njivoj podlozi.

Identifikacija streptokoknog uzroénika, njegova
kvantitativna i kvalitativna distribucija, odredena
semikvantitativnom gradacijom, vrlo je prikladan
postupak i za svakodnevni rad, koristan infektolo-
gu i drugom prakticaru koji se suceljava sa strep-
tokoknim infektom, ali je i poticaj za daljnje znan-
stvenoistrazivacke studije.

ZAKLJUCAK

1. Vainost nalaza BHS u brisu Zdrijela nije iz
dvojena iz ukupne koncepcije o streptokoknoj bo-
lesti u promatrane osobe. Taj nalaz moze biti, s
jedne strane, uvjerljiva potvrda klini¢ke dijagnoze,
a s druge strane, samo izraz kliconostva, ¢ije je epi-
demiolosko znacenje ispred klini¢kog.

2. Kvantitativno promatranje porasta kulture
BHS upucuje na znacajne razlike u distribuciji bro-
ja izoliranih sojeva razli¢itih serolo$kih grupa unu-
tar svakog pojedinog stupnja semikvantitativne gra-
dacije.

3. Utvrdene znacajne razlike u odnosu pojedinih
sojeva BHS razlic¢itih seroloskih grupa olaksavaju
kvantitativnu i kvalitativhu diferencijaciju BHS i
upucuju na znanstveni i sasvim prakti¢ki znacaj ove
diferencijacije za ocjenu klini¢kih manifestacija bo-
lesti, kao i za njena epidemioloska obiljezja u bo-
lesnoj i zdravoj populaciji.

4. Ne moze se izbjeci pitanje da li je prisustvo
ovih BHS u respiratornom traktu znak kliconostva
ili prave etiologije bolesti. Odgovor na to pitanje
olaksat ce prakticaru ispravan pristup streptokok-
nom infektu i s klini¢ckog i s epidemiolo$ko-preven-
tivnog aspekta, te daljnju znanstvenu obradu pre-
zentiranog pitanja.
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Abstract

SEMIQUANTITATIVE ANALYSIS OF BETA-HEMOLYTIC STREPTOCOCCI SEROGROUPS ISOLATED
FROM THE THROAT SWABS

Tatjana Popovié¢-Uroi¢, Emil Bobinac, Miroslav Pura-
Sinovié, Marina Mosunjac
Faculty of Medicine Zagreb, Faculty of Medicine
Tuzla

The prospecitve semiquantitative analysis of
beta-hemolytic streptococci serogroups A, B, C and
G isolated from the throat swabs of in- and out-
patients at the University Hospital of Infectious Di-
seases »Dr Fran Mihaljevié« was carried out over
a six year period (1982—1987).

Significant differences in proportions of sepa-
rate serogroups of BHS within particular semiquan-

titative gradation were established. BHS-A was mo-
re frequently isolated in more than 50 colonies or
in the pure culture (83%;), than BHS of other sero-
groups (p<0.01). In 56°; of the throat swabs where
BHS-B was revealed there were less than 50 co-
lonies and only 12/, of the swabs revealed BHS-B
in pure culture.

Over one half of BHS-C and BHS-G strains
(59, and 56/, respectively) were isolated in more
than 50 colonies but still the proportion was signi-
ficantly lower the respecitve one in BHS-A strains
(p<C0.01).

Key words: beta-hemolytic, streptococci, semiquanti-
tative analysis, streptococcal disease or carriership
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