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KISALTMALAR

AGBHS: A grubu Beta Hemolitik Streptokok

PYR: Pirolidonil aril amidaz

VP: Voges-Praskauer

CAMP: Christie-Atkins-Munch-Peterson testi
SPe: Streptokokal pirojenik ekzotoksin
ARA: Akut romatizmal ates

AGN: Akut glomerulonefrit

DNAase: Deoksiriboniikleaz

StrepTSS: Streptokoksik toksik sok sendromu

KOB: Koloni olusturan birim

CLSI: Clinical and laboratory standarts Institute
MIK: Minimum inhibitor konsantrasyon

SOF: Serum opasite faktorii

OF: Opasite faktorii

PRP: Protein baglayan penisilin



I. GIRIS VE AMAC

Beta hemolitik streptokoklar i¢inde en sik patojeniteye sebep olan tiir A grubu
beta hemolitik streptokoktur (AGBHS). AGBHS iist solunum yolunda gecici yada
infeksiyon etkeni olarak bulunur. Cocuklarda en sik iist solunum sisteminde
tonsillofarenjit ve deride 1mpetigo gibi enfeksiyonlara neden olur. AGBHS akut
romatizmal ates (ARA), akut glomerulonefrit (AGN) gibi poststreptokokal sekelleri
ve genis infeksiyon yelpazesi nedeniyle 80 yildan beri laboratuvar, klinik ve
epidemiyolojik olarak  arastirilan bir mikroorganizma olmustur. AGBHS’larin
antijenik yapist ayrintili incelenmistir. S.pyogenes’in (AGBHS) en Oonemli virulans
faktorii M proteni olup fagositoza karsi direncli olmasinmi saglar. M proteinin antijenik
faklilig1 nedeniyle antiserumlar ile yapilan presipitasyon reaksiyonu sonucu AGBHS

100’den fazla serotipe ayrilmistir. M proteinin bulunmadigi suslar avirulandir.

M proteini ile ¢ok yakindan ilgili, tipe 6zel,antijenik yapida diger protein serum
opasite faktoriidiir (SOF,OF). Bu faktorun varligina gore streptokoklar OF(+) ve OF(-

) olmak iizere ikiye ayrilirlar.

T ve R proteinlerinin virulansla ilgisi yoktur, epidemiyolojik arastirmalarda

suslar T antiserumu ile yapilan aglutinasyon reaksiyonu ile tiplendirilebilirler.

S.pyogenes ve ARA arasinda yakin iliski anlagilmis olmasina ragmen ARA ve
romatik kalb hastaliginin  patogenezi tam olarak anlasilamamistir. AGBHS
infeksiyonlart ve sekellerini anlamak ve tedavi etmek Onemlidir. Diinyada
milyonlarca farenjit tamis1 konmakta ve recete yazilmaktadir. Gelismis iilkelerde
etkenin AGBHS oldugu dogrulanmadan antibiyotik tedavisi verilmektedir. Bu
yaklasim ARA insidansini diisiirmiistiir. Gelismekte olan iilkelerde poststreptokokal

sekeller hala ©Onemli bir problemdir. 1980’lerde = AGBHS’lara baglh invaziv



infeksiyonlarda bir artis gdzlenmistir. Bu artis sadece gelismekte olan iilkelerde
degil, gelismis iilkelerde de saptanmistir. Bu infeksiyonlar mikroorganizmanin tip
dagilimu ile iligkilidir, burada serotiplendirmenin dnemi ortaya ¢ikmaktadir. Standart
serotiplendirme metotlart M, T ve OF tiplemedir. Belirli OF ve M serotipleri invazif
AGBHS infeksiyonlarindan ve nonsiipiiratif sekellerinden sorumludur. Serotiplerin
cografik dagilimina iliskin bilgi yaygin suslara kars1 as1 gelistirilmesine yardimci
olacaktir. Bu c¢alismada AGBHS’in OF iiretimi ve eritromisin ve penisilin

duyarliklarinin tespiti amag¢lanmistir.



II. GENEL BIiLGILER
Tarihce:

1874’ te Bilroth, yara ve erizipel lezyonlarindan zincir yapan koklari tanimlamis ve
Streptococcus olarak isimlendirmistir.  1879°da Pasteur, puerperal sepsisli hastanin
kanindan, daha sonra ise kizil hastalarinin bogaz kiiltiirlerinden izole etmistir. 1883’de
bakterinin saf kiiltiiriinii elde eden Fehleisen, goniilliilerde erizipel olusturmus, 1884’te
Rosenbach, S. pyogenes adim kullanmustir. Brown 1919’ da streptokoklar1 kanl
agardaki hemolitik aktivitelerine gore tanimlamis ve alfa, beta, gama hemoliz yapanlar
olmak iizere ilice ayirmustir. Dick 1924 te kizilin bir beta hemolitik streptokok

infeksiyonu oldugunu bildirmistir.

R. Lancefield presipitasyon, Grifft ise aglutinasyon reaksiyonu ile streptokok
immunolojisini ¢alismiglardir. Lancifield 1933’te hiicre duvarinda bulunan karbonhidrat
antijenlerine gore streptokoklar1 serolojik olarak gruplara aymrmistir. Streptokoklarda

patojen, saprofit ve normal flora liyesi olarak 30’dan fazla tiir bulunmaktadir.

Tiirlerin ¢cogu fakiiltatif anaeroptur. Degisik atmosferik kosullarda yasayanlar vardir.
Morfolojik olarak stafilokoklara benzerler, onlardan katalaz negatif olmalari ile ayrilirlar.
Kan veya serumla zenginlestirilmis besiyerinde iirerler. Kanli agarda seffaf zon

olusturanlar beta hemolitik, yesilimsi tam olmayan hemoliz olusturanlar alfa hemolitik,



hi¢ hemoliz olusturmayanlar ise gama veya nonhemolitik olarak bilinirler. Hemoliz en iyi

%5 koyun kanl agarda gozlenir.
Streptokoklar

Streptococcaceae ailesi icinde yer alirlar. Gram pozitif genellikle zincir olusturan,
bazen ciftler halinde goriilen kok seklinde, sporsuz ve hareketsiz bakterilerdir.
Streptokoklar kat1 besiyeri ve klinik 6rneklerde kisa, sivi besiyerinde ise uzun zincirler
yaparak iirerler. Bircogu fakiiltatif anaerop olup CO2 varlig tiremelerini artirir. Glikozu
fermente eder ve son iiriin olarak yalnizca laktik asit olustururlar. Uremeleri i¢in zengin
besiyeri gereklidir. Benzer morfolojideki stafilokoklardan katalaz negatif olmalar1 ile
ayrilirlar. Streptokoklar hyaliironik asit yapisinda kapsiile sahiptirler, kapsiil konake1
organizmadan yeni ayrildiginda belirgindir. Eskimis kiiltiirlerde kapsiil ortadan kalkar.
Kanli agarda kapsiil 6zelliginden dolayr mukoid, mat vaya parlak 1-2mm capinda, beyaz-

gri koloniler yapabilirler. Koloni etrafinda alfa, beta veya gama hemoliz goriilebilir.
Smiflandirma:

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (vol:2, 1986)’de gram pozitif koklar
ad1 altinda katalaz pozitif Micrococcaceae ailesinden, katalaz negatif olmasiyla ayrilan

Streptococcaceae ailesi; anaerop ve fakiiltatif anaeroplar olarak 2 grupta incelenir.

Gram pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-rRNA siralarinin analizi
ve hiicre duvar yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan siniflandirma ¢aligmalari
sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaslari, daha sonra da Kawamuro ve arkadaslarinin
modifiye ettigi sekliyle Streptococcaceae ailesi gram pozitif koklar, Streptococcus,
Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrilmistir. Streptococcus cinsi de 7 gruba

ayrilmstir.



Piyojen koklar adi altinda Lancefield A, B, C grubu streptokoklar da filogenetik
olarak birlikte degerlendirilmis, klasik olarak piyojen bir patojen olan S. pneumoniae
genetik olarak daha yakin oldugu viridans streptokoklar i¢inde yer almistir. Aerococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, Gemella, Alloiococcus, Vagococcus, Tetragenococcus,
Globicatella ve Helcococcus gibi tiirler “Streptokok Benzeri Mikroorganizmalar” grubu

icine alinmistir. (1)

Streptokok cinsi icindeki tiirlerin adlandirilmast, streptokoklarin
siniflandirilmasinda  kullanilan  yontemlerin  ¢oklugu nedeniyle {iniform degildir.

Siniflandirma i¢in temel olarak 3 yontemden yararlanilir.

Hemolitik aktivite:

Streptokoklarin kanli besiyerinde iirerken eritrositler tizerinde gosterdikleri hemoliz
ozelliklerine gore ilk defa Brown tarafindan bu simiflandirma yapilmistir. Eritrositlerin
parcalanmasindan suda erir hemolitik bir madde olan hemolizin  (streptolizin)

sorumludur.

a. Beta hemolitik streptokoklar: Bu grubun kolonileri kanli besiyerinde eritrositleri
tamamen parcalamakta hemoglobin serbest hale gecmekte ve seffaf hemoliz bolgeleri

olusturmaktadir.

b. Alfa hemolitik streptokoklar: Bu gruptaki koloniler ise kanli besiyerinde
eritrositleri tamamen parcalamamakta ve hemoglobin kismen serbest hale gegmektedir ve

yesil renkli hemoliz bolgeleri olusturmaktadir.

¢. Non-hemolitik (Gama Hemolitik) streptokoklar: Bu gruptaki koloniler hemolizin

salgilamazlar ve kanli besiyerinde hemoliz olusturmazlar.



Insanda 6zellikle beta hemolitik olan streptokoklar infeksiyonlar olusturmaktadir ve

giiniimiizde hemoliz ile ayirim hala kullanilan yararli bir simiflandirmadir.

Sherman siniflamasi:

Sherman 1937°de streptokoklar: tireyebildikleri 1s1 derecelerine, bazi biyokimyasal

ozelliklerine, hemolitik aktivitelerine ve antijen yapilarina gore 4 gruba ayirmustir.
a. Piyojenik streptokoklar
b. Viridans streptokoklar
c. Laktik streptokoklar

d. Enterokoklar

Piyojenik streptokoklarin hepsi beta hemolitiktir ve Lancefield siniflamasinda A, B,

C, D, E, F, G ve H gruplar1 bu gruptadir.

Viridans streptokoklar alfa hemolitik streptokoklardir ve nazofarinks gingiva,
gastrointestinal sistem ve kadin genital sistemlerinde yerlesirler. Bu grup bakteriler
selliilit, menenjit, safra yollari, karin ici infeksiyonlari, dental hastaliklar, subakut
bakteriyel endokardit gelisiminden sorumlu olabilmektedir.

Streptococcus lactis: Endiistride onemli bakterilerdir.

Enterokoklar: Genellikle hemoliz yapmazlar ve Lancefield D grubunda yer alirlar.

Lancefield simiflamasi:

Bu simiflama streptokoklari hiicre duvarinda bulunan polisakkarit yapida suda erir C

karbonhidratinin antijenik 0Ozelliklerine gore A, B, C....V olarak gruplara ayirmistir. A,
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B, C, D, F ve G grubu streptokoklar insanda genellikle hastalik yaparken E, K, L, P,

U ve V gruplari ise insanda oldukca seyrek olarak rastlanmaktadir.

Serolojik smiflandirma daha ¢ok beta hemolitikleri siniflandirmak i¢in yapilmustir.
Ancak D grubu streptokoklarin i¢inde siniflanan enterokoklar giiniimiizde ayr1 bir cins
olarak ayrilmiglardir. D grubu streptokoklarin bazi kokenleri beta hemoliz yapmakla
birlikte cogunlukla hemolizsiz veya alfa hemolitiktirler. 16S rRNA dizi analizlerine gore

streptokoklarda 6 ana grup belirlenmistir (2, 3).

1- Piyojenik grup: S.pyogenes, S.agalactiae, S.equi,S. dysgalactiae, S.uberis,

S.parauberis, S.iniae, S.canis, S.porcinus S.intestinalis S.phocae

2- S. bovis grubu: S.bovis, S.equinus, S.alactolyticus

3- S. mitis grubu: S. mitis, S. gordonii, S. pneumoniae, S. oralis, S. sanguis, S.

parasanguis

4- S. mutans grubu: S. mutans, S. sobrinus, S. cricetus, S. macacae, S. rattus, S.

downeii, S .ferus

5-S. salivarius grubu: S. salivarius, S. thermophilus, S. vestibularis

6- S. milleri grubu: S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius.

11



A grubu beta hemolitik streptokoklar (AGBHS)

S.pyogenes, gram pozitif, zincir yapmis kok seklinde bir bakteri olup beta-hemoliz
olusturur. Lancefield smiflamasina gére A grubunda yer alir. Fakiiltatif anaerop
bakterilerdir ve genellikle dahil olduklar1 cinsin diger tiirlerine gore biiyiik koloni (>0.5

mm) olustururlar.

AGBHS’lar griden beyaza degisen, genellikle parlak goriintimlii  koloniler
olustururlar. A, C ve G grubu beta-hemolitik piyojenik streptokoklarin kolonileri
digerlerine gore (kiiciik koloni olusturan, beta-hemolitik S. anginosus veya S. milleri
grubu) daha biiyiiktiir. 24 saatlik inkiibasyon sonunda kolonilerin biiyiikligii >0.5mm

capina ulasir ve bazen kolonileri mukoid tarzdadir.

S.pyogenes’in kanli agarda yaptigi karakteristik beta hemolizden bakterinin oksijene
dayanikli streptolizin S’1 sorumludur. Oksijene duyarl streptolizin O ise yalnizca anaerop
kosullarda iiretilen suslar tarafindan olusturulur. Hemolizinler bakterinin iiredigi bolgede
kirmiz1 kan hiicrelerini tamamen eritir ve bakteri kolonisinin etrafinda beta-hemoliz veya

tam hemoliz denilen seffaf bir alan olugsmasini saglar.

AGBHS 0.6-1 mikron biiyiikliigiinde gram pozitif yuvarlak —oval hiicrelerdir. Sivi
besiyerinde uzun zincirler olustururlar, kati besiyerinde ise kisa zincir veya diplokok

seklinde goriiniirler (2,4).
Identifikasyon

AGBHS koloni morfolojisi ve hemolizi tanida yol gostericidir. Basitrasin

duyarliligr (0.04IU), SXT-TMP direnci ve major hiicre duvar antijenini saptamaya
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yonelik ticari antiserumlar ile serogruplama yapilabilir. AGBHS larin katalaz negatif,
basitrasine duyarli, pyrolidonyl arylamidase (PYR) pozitif olmalar1 identifikasyonda en
onemli ayiric1 Ozellikleridir. Beta hemolitik streptokoklar icinde sadece AGBHS PYR
tiretir. AGBHS infeksiyonlar1 tanisinda kiiltiir en duyarli metoddur. Son yillarda klinik
ornekten direkt antijeni saptamaya yarayan testlerin de tanida yararli oldugu
bildirilmistir. Direkt antijen saptama testlerinin 6zgiilliigli oldukca yiiksek olmasina
ragmen duyarligi Kkiiltirden diisiiktiir. Bu yiizden negatif sonuglar kiiltiirle

dogrulanmalidir (2, 4, 5).

Anti-streptolizin O (ASO) Streptolizin O kuvvetli bir immunojendir ve buna kars1
gelisen antikorlarin (ASO) olciimii streptokok farenjiti nedeniyle ortaya ¢ikan romatizmal
ates ve glomerulonefritin dogrulanmasinda pratikte kullanighdir. Bu antikorlar bakteriyle
temastan 3-4 hafta sonra ortaya cikar ve kalicidir. Ancak streptolizin O’nun C ve G grubu
streptokoklar tarafindan da olusturulmasi nedeniyle, ASO testinin A grubu streptokok
infeksiyonu i¢in spesifik olmadigr unutulmamalidir. Todd ‘un hasta serumunda ASO
varligin1 gostermesi streptokok hastaliklarinin immunoloji ve epidemiyolojisi i¢in dnemli

bir gelisme olmustur (2,4,5).

Streptolizin O’nun bir 6zelligi de kolayca kolesterolu baglamasidir bu baglanma
kendisinin hemolitik ve immun sistemi uyarici aktivitesini diisiirlir. Bu nedenle farinjit
gibi diger streptokok infeksiyonlarinin aksine deri infeksiyonlarinda streptolizin O’ya
yanit genellikle zayiftir. Diger bir deyisle streptokoka bagli piyodermali hastalarda ASO
titresi yiikselmeyebilir (1, 2, 4, 6, 7).

A grubu beta hemolitik streptokoklarin olusturdugu deoksiriboniikleaz (DNaz)’in
A, B, C ve D olmak tizere dort degisik antijenik varyanti vardir. Suslarin biiyiik kismi B
tipi DNaz olustururlar. Buna kars1 gelisen antikorlar, ASO’nun aksine derinin streptokok
infeksiyonunda da rutin olarak saptanabilir. Anti-DNaz B antikorlar1 hem deri hem de
solunum infeksiyonlarindan sonra ortaya cikarlar. ideal olani iki serum 6rneginin (akut ve
konvalesan serum) alinip ASO ve anti-DNaz B agisindan test edilmesidir; bu iki serum
arasinda saptanan 4 kat artis anlamlhidir (4, 7). ASO ve anti-DN’az B gecirilmis

streptokok infeksiyonlarinin tanisinda rutin laboratuvarlarda kullanilan testlerdir.
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Ozellikle piyoderma sonrasinda gelisen akut glomerulonefritlerin tanisinda ASO’dan
daha giivenilir oldugu kabul edilen anti-DN’az, ASO negatif akut romatizmal ates
olgularinda da calisilmalidir. ARA olgularinda testlerden biri % 80-85 pozitif
bulunurken, her iki test ¢alisildiginda herhangi birinin pozitif saptanma orant % 98’ e

ulasmaktadir (8).

Epidemiyolojik, cografik ve demografik 6zellikler ASO ve anti- DN’az B titrelerini
etkileyen faktorlerdir.  Yurdumuzda ASO ve anti-DN’az B titrelerinin geometrik
ortalama ve normalin {ist sinirlarinin arastirildigr bir ¢calismada okul donemini kapsayan

yas araliginda (5-19) oldukca yiiksek degerler saptanmistir (8).

AGBHS’ 1n hiicre yiizeyinde cesitli antijenik yapilar bulunur. Major hiicre duvari
karbonhidrat antijeni olan ve gruba adini veren A antijeni L-Rhamnoz ve N-asetil-D-
glukozamin iceren kompleks bir polisakkarittir. Peptidoglikan tabakaya kovalan olarak
baghdir. Peptidoglikan tabakanin bazi biyolojik aktiviteleri vardir, atesi indiiklemek,
hayvanlarda dermal ve kardiyak nekroz olusturma, eritrosit ve bazi trombositleri eritmek

bunlardan bazilaridir (1).

Hiicre duvarinin dis yiizeyi ile ilgili diger fibriler proteinler M proteini ve opasite

faktoridir.

M proteini major virulans faktoriidir, AGBHS 1n serotiplendirilmesinde
kullanilmaktadir (1, 2, 9, 10, 11, 12). M proteini asit ve 1sitya dayanikli, tripsine
duyarhidir ve alkolde erime 6zelligine sahiptir. M proteinler peptidoglikan tabakanin
icinden uzanarak hiicre membranina karboksi-terminal u¢ ile baglanirlar.  Amino-
terminal uc ise degisken ve spesifiteden sorumlu olan bolgesidir. AGBHS
infeksiyonlarina kars1t konakta gelisen direng M tipine Ozgiildir. M proteini
bulundurmayan kokenler hastaliga yol agmazlar. Bugiin 100’den fazla M serotipi tespit
edilmistir (1,13). M proteini bakteriyi fagositozdan korur, yapisal olarak miyosin,
tropomyosin gibi kas proteinleri ile antijenik benzerlik gosterir. Bu benzerligin akut
romatizmal ates patogenezinde onemli oldugu diisiiniilmektedir (1,10,11). M proteinleri
stnif I ve siif II olarak iki boliime ayrilmistir. Bu iki sinifa ayirma M proteinlerinin ’C

repeat’” bolgelerine karsi olusan antikor reaksiyonuna gore yapilmistir. Simf I M
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proteinler yiizeylerinde C repeat bolgesine karsi olusan antikorlar ile reaksiyona giren
epitop tasirlar. Stnif II M proteinler ise bu bolgelere karsi olusan antikorlarla reaksiyona
girmez. Sif I epitopu tasimazlar. Sinif II M serotipleri SOF iiretirler. Sif I ise SOF
negatiftir. Simif I epitopu ile ARA gelisimi arasinda kuvvetli bir iligski vardir (10, 11, 12,
13).

Lipoteikoik asit (LTA): AGBHS 1n faringeyal hiicrelere adezyonunu saglar (10,14).
Infeksiyonun baslamas icin ilk asama bakterinin epitelyal hiicrelere baglanmasidir. Bu
baglanmayr saglayan en Onemli faktorlerden biri fibronektin baglayan ylizey
proteinlerden olan protein F’dir. FI(fibronektin baglayan protein) bakterinin konak
hiicreye baglanmasimi saglayan en iyi ¢alisilmis molekiildiir (15, 16, 17). Fibronektin
baglayan protein Sfbl olarak da adlandirilir. Temel yapilar1 degisken bir N-terminal
bolge ve sabit C-terminal bolgedir. Baz1 F1 gibi fibronektin baglayan proteinler Siif I
AGBHS ‘da tamimlanmigken SOF gibi fibronektin baglayan proteinler Sinif II
AGBHS’larda tanimlanmustir (14,18).

Serum opasite faktorii de AGBHS’in diger hiicre duvari antijenidir, alfa
lipoproteinaz yapisindadir. Streptokoklarin konak epitel hiicrelerine baglanmasi i¢in ilk
olarak kolonize olmas1 gereklidir. Streptokoklarin konagin epitel hiicrelerine
baglanmasinin epitel fibronektini ile AGBHS 1in tasidig1 yiizey proteininin etkilesimi
sayesinde oldugu gosterilmistir. Streptokoklarin serum opasite faktorii (SOF) fibronektin
ile baglanabilen yiizey proteinidir. Sadece AGBHS’ da bulunan SOF memeli serumunu
opaklastirma ve fibronektine baglanma 6zelligine sahiptir (19). SOF un iki fonksiyonel
domaini proteinin 2 ayr1 bolgesinde yerlesmistir. SOF un enzim bdolgesi degisken N-
terminal bolgesinde bulunur ve HDL (high- density lipoprotein)’nin APO Al kisminmi
yikarak memeli serumlarimi opaklastirir. Konakg¢1 ekstraselliiler proteinleri olan
fibronektin ve fibrinojeni baglayan bolge ise SOF’un C ucunda yerlesmistir. SOF’ un
korunmus smif II M proteinini tasiyan AGBHS’lara ait bir viriilans faktorii oldugu
gosterilmistir (19, 20, 21, 22). Sadece sinif II M proteini tastyan AGBHS izolatlar1 serum
opasite reaksiyonu gosterirler (10,18,19). AGBHS suslarinin % 40-50’s1 serum opasite

faktorii iireterek memeli serumlarinda opaklasmaya yol acarlar(23,24). SOF bilinen M
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tiplerinin 29’ u tarafindan iiretilmektedir (1, 12). OF+ M tipleri 2, 4, 9, 11, 13, 22, 25,
28, 48, 49, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 66, 68, 73, 75,76, 77, 78, 79, 81’°dir.

Viriilanstaki rolleri bilinmeyen diger hiicre duvar antijenleri T ve R proteinleridir.
Bu proteinlerin biyolojik fonksiyonlar: bilinmese de epidemiyolojik olarak yararlt

antijenik yapilardir (1, 10, 25).

AGBHS’larin hiicre duvarinin 6nemli bir komponenti olan hiyaliironik asit
yapisindaki kapsiilii yapisal olarak yumusak dokuya benzediginden immunojenik
degildir. AGBHS’lar bu yap1 sayesinde fagositozdan korunurlar.(1, 2, 10, 12) Uremenin
durgun fazina girdiklerinde kapsiillerini kaybederler. Bunun hiyaliironidaz enzimine bagh

oldugu diistiniilmektedir (9,26).

Tablo.1 Beta hemolitik streptokoklarin ayrim

Lancifield grup Koloni Tiirler PYR | VP CAMP
A Biiyiik S.pyogenes + - -
A Kiiciik Anginosus grup - + -
B S.agalactiae - +
C Biiyiik S.dysgalactiae - - -
C Kiiciik Anginosus grup . + B}
G Biiyiik S.dysgalactiae - - -
G Kiiciik Anginosus grup . + B}
Gruplanamayan Kiigiik Anginosus grup |- + -

PYR: Pyrolidonyl Aryl Amidase
VP:  Voges-Praskauer

CAMP: Christie-Atkins-Munch —Peterson Testi
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AGBHS’ larin hiicre dis1 iiriinleri:

Streptokokal pirojenik ekzotoksin (Spe): 5 streptokokal pirojenik ekzotoksin
tanimlanmistir. Spe-A ve Spe-C lizojenik bir bakteriofaj tarafindan, Spe -B ise
kromozomal olarak kodlanmakta ve biitin AGBHS kokenlerinde bulunmaktadir.
Pirojenik ekzotoksinler siiperantijen olarak davranirlar, endotoksin duyarhiligini artirirlar
ve IgM antikorlarinin sentezini Onlerler. Siiperantijen gibi davranan pirojenik
ekzotoksinlerin TNF-alfa, IL-1beta, TNF-beta IL-2, IFN-gama gibi sitokinlerin
salimmmini indiikleyerek asirt T hiicre proliferasyonu ile streptokoksik sok sendromuna
yol actiklart diisiiniilmektedir. Kizil hastaligindaki dokiintiilerin ortaya c¢ikisinda
streptokoksik pirojenik toksinlerin rolii vardir. Ozellikle Spe A iiretiminin kizilla ilgili

oldugu bilinmektedir

Deoksiriboniiklezlar: DNaz A, B, C, D olmak iizere 4 tiptir. AGBHS’ lara bagh
gelisen farenjit ve deri infeksiyonlarinin serolojik tanimlanmasinda DNaz B’ ye karsi

olusan antikorlardan yararlanilmaktadir.

Hemolizinler: Streptolizin O (SLO) ve streptolizin S (SLS) olmak iizere 2 tiptir. SLO
oksijene duyarlidir ve kolesterol tarafindan inhibe edilir. Antijenik olup monosit ve
16kosit gibi hiicrelere toksiktir. Koyun kanli agarda yiizey altinda iireyen kolonilerin
yaptig1 hemolizden sorumludur. SLS oksijene direncglidir, antijenik olmayan ve koyun
kanli agardaki yiizey ve ylizey alti hemolizden sorumludur. Cesitli hiicrelere toksiktir.
Streptokinaz (fibrinolizin), fibrin pithtilarin1 hidrolize eder. Lezyon cevresindeki fibrin
bariyerinin mikroorganizmalar tarafindan asilmasina yardimei olur. Streptokinaz kandaki
plazminojene baglanarak bunu plazmine doniistiiriir ve fibrinolitik aktivite ortaya ¢ikar.
Streptokinaz — plazminojen kompleksi kompleman: alternatif yoldan aktive eder.

Nefritojenik streptokok izolatlarinin bu kapasitesi streptokinazlara baglanmaktadir.

Hiyaliironidaz: Yumusak dokunun ana maddesini depolimerize saglayarak

mikroorganizmanin ¢evre dokulara yayilmasim kolaylastirmaktadir.
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Tablo.2 Streptokoklarin viriilans faktorleri

Faktor Yeri
Hiyaliironik asit Kapsiil

M proteini Hiicre duvari
Lipoteikoik asit Hiicre duvari
DNase B Enzim
Streptokinaz Enzim
Hiyaliironidaz Enzim
Proteinaz Enzim
Pirojenik Enzim

ekzotoksin A-C

Epidemiyoloji

AGBHS farenjit ve tonsillit etkeni olarak her yasta hastaliga sebep olmakla birlikte
en sik 5-15 yas aras1 ¢ocuklarda etkendir. Insan A grubu beta hemolitik streptokoklarin
kaynagidir. Ust solunum yolu infeksiyonu olanlar ve tastyicilar hastalii yayarlar. Akut
tonsillofarenjitlerin % 15-25’inde etken AGBHS’ dur.
temasla bulagir, ayrica deri lezyonlarindan da bulagabilir (2). Aile i¢i bulagsma yaninda,
ozellikle kisla, kres gibi toplu yasam yerlerinde bulasma yaygindir. U¢ yasindan kiiciik ve
15 yasindan biiyiiklerde daha az rastlanir. Cinsiyetler arasinda goriilme sikligr farkl
degildir. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha siktir. Bakteriyel farenjitler

siklikla insanlarin toplu halde yasadigi kis aylarinda goriiliir ve ¢cevreye damlaciklar ile

Etki ve Patofizyoloji

Bag dokusu, Fagositoza direnc
Kolonizasyon ve fagositoza direng
Kolonizasyon

Yayilma

Fibrinolizin, yayilma

Yayilma

Doku nekrozu

TNF, IL-1 uyarici, Kizil ve toksik sok sendromu
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yayilabilir.  Okullar, c¢ocuk yuvalari, yeni dogan iiniteleri hastaliin
epidemiyolojisinde Onemlidir. Deri tasiyiciligi epidemiler disinda yaygin olmayip,
streptokokal piyoderma iliman bolgelerde 6zellikle kotii kosullarda yasayan cocuklarda

siktir, bu bolgelerde deri tasiyiciligi orani yiikselmektedir.

Streptokoksik infeksiyon sekellerinden olan ARA farenjitin en sik goriildiigii 5- 15
yas arast ¢ocuklarda sonbahar ve kis aylarinda goriilir.  Gelismis iilkelerde ARA
insidensi diiserken gelismekte olan iilkelerde hala kalp hastaliklarinin en sik raslanan
sebebidir. AGBHS’ m M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24 serotipleri ARA ile yakindan ilgilidir
(10,11).  AGN ise daha cok deri infeksiyonu ile iliskili goriillmektedir. ~AGN deri
infeksiyonun diisiik oldugu gelismis iilkelerde daha az goriilmektedir. Farenjit sonrasi
gelisen AGN 1, 4, 12, 25 M serotipi ile piyoderma sonrasi gelisen AGN ise M 1, 2, 3, 4,
49, 55, 57, 59, 60, 61 serotipleri ile ilgili oldugu bildirilmistir(1, 2, 10, 12). Farenjit
sonrast olusan AGN’ de MI12, piyoderma sonrasinda ise M49 en sik saptanan
serotiplerdir. Ulkemizde 1999’ da yapilan M tipleme ile ilgili ilk calismada, 171 AGBHS
susunun M tiplendirmesi yapilmistir. M1, 3, 4, 5, 6 ve 12 serotipleri en sik saptanan

serotipler olarak bildirilmistir (2, 10, 12).
AGBHS ’mn infeksiyonlari

Solunum yolu ile bulasan A grubu beta hemolitik streptokok(AGBHS) bakteriyel

farenjitlerin en sik nedenidir.
Siipiiratif hastaliklar:

Farenjit: Ates, bogaz, bas ve karmn agrisi, halsizlik yakinmalar ile baslar ve
inkiibasyon periodu 2-4 giindiir. Farinks eritemli, tonsiller iizerinde gri beyaz eksiida
bulunur. Lokositoz, agrili lenf diiglimii bakteriyel infeksiyonu diisiindiiriirse de ayrim
ancak Kkiiltir ve direkt antijen testleri ile konabilir. AGBHS tedavisinin amact ARA
gelismesini, siipiiratif komplikasyonlar1 ve AGBHS yayilmasint 6nlemek ile birlikte

klinik 1yilesmeyi saglamaktir.
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Tedavide ilk secenek penisilindir. AGBHS’larda penisilin direnci saptanmamustir.
Semptomlarin baslamasindan sonraki dokuz giin i¢cinde penisilin tedavisine baslanmasi
ARA gelismesini 6nlemektedir. Bugiin icin ARA'y1 6nledigi kanitlanmis tek antibiyotik
penisilindir. Erken antibiyotik tedavisi semptomlar1 baskilamakta ve bulastiriciligi
onlemektedir. Bu amacla tek doz benzatin penisilin G veya 10 giin siire ile oral penisilin
tedavisi Onerilir. Daha kisa siireli penisilin uygulamasi tedavide basarisizliga neden

olmaktadir.

Hasta uyumu saglanirsa oral penisilin tedavisi ile intramuskiiler (IM) tedaviye
esdeger etkinlik saglanabilir. Benzatin penisilin G (IM) ozellikle; Hasta oral tedaviyi
tolere edemeyecekse, oral tedaviye uyum saglanmazsa, tekrarlayan AGBHS farenjit
ataklarinda ve romatizmal kalp hastaligi olanlarda tercih edilir. Penisilin allerjisi

olanlarda eritromisin veya diger makrolidler kullanilabilir.

Streptokok farenjitleri kendini simurlayict olmasina ragmen poststreptokoksik

komplikasyonlar1 6nlemek i¢in antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Kizil: Streptokoksik farenjit tablosu eritrojenik toksin salgilayan bir A grubu
streptokok tarafindan olusturulmussa ve hastada nétralizan antitoksik antikorlar yoksa
kizil ortaya cikar. Kizil farenjitten 1-2 giin sonra ilk olarak govdenin iist kisminda
ardindan biitiin bedene yayilan eritamatdz dokiintiilerle baslar. Agiz ¢evresi soluk olup, el
ve ayakta dokiintli yoktur. Derinin kivrim yerlerinde ise basmakla solmayan ‘pastia
cizgileri ©’ denen dokiintiiler vardir. Dilde ilk olarak beyaz bir ortii ve onun altindan ¢ikan
odemli papillalar beyaz cilek dili goriintiisii olusturur ve beyaz ortii kaybolduktan sonra
ise kirmizi c¢ilek dili ortaya cikar. 5-7 giinde dokiintiiler kaybolur, pirojenik
antitoksinlere karsi olusan bagisiklik kalicidir, toksinin 4 antijenik tipi olmasi nedeniyle
kizil tekrar gegcirilebilir. Kizil tanist i¢in kullanilan Dick testi kisinin kizila duyarli olup
olmadigini, daha once kizil gecirip gecirmediklerini anlamak amaciyla uygulanmistir.
Dick testinde kizil toksini intradermal verilir ve kisi kizila duyarl ise lokal kizariklik
ortaya cikar. Schultz-Charlton sénme olayinda ise kizil gecirdiginden kuskulanilan kisiye

verilen antitoksin dokiintiilerde sonmeye yol agar.
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Piyodermi: Derinin primer piiriilan infeksiyonudur. Kisisel hijyenin bozuk oldugu
kiiciik cocuklarda goriiliir. Direkt temas veya artropodlar ile bulasir. Kiiciik s1yrik, insekt
1sir1g1 ile bakteriler deri igine girerler. Piyodermide lezyonlar alt ekstremitede lokalize ve

derin bir sekilde iilserlesmis ise ektima denir.

Erizipel: Derinin lenf yollarim da etkileyen akut bir infeksiyonudur. Deri
lezyonlar1 ¢cevre saglam dokudan kesin sinirlarla ayrilmistir, eritemli ve kabariktir. Ates,
titreme, l0kositoz gibi sistemik belirtiler goriiliir. Yiizdeki erizipel spontan gerileme

egiliminde olsa da ayak lezyonlar tedavi edilmezse 6liimle sonuclanabilir.

Selliilit: Travma sonras1 gelisen deri ve deri alti dokularin akut inflamasyonudur.
Lokal agri, sislik ve eritem ile seyreder, AGBHS yaninda stafilokoklarda sikca etken

olarak saptanir.

Nekrotizan fasiit: Deri alti dokular1 ve fasyalarin gangrenidir. Etyolojik olarak ikiye
ayrilir. Tipl polimikrobial olup, anaeroplar, AGBHS dis1 streptokoklar ve
Enterobacteriacae etkendir. Tip 2 de ise S.pyogenes en sik etkendir. Hastalik kiiciik bir
travma, infeksiyon, yamik, cerrahi girisim ardindan bagslar, hizla ilerler ve deri Once
esmerlesir sonra morarir. Ates, toksik tablo ve organ yetmezligi siktir. Tedavi icin
debridman yapilir ve antibiyotik kullanilir. Fournier gangreni erkek genital bolgesini

tutan Tip I nekrotizan fasiit tiiriidiir.

Streptokoksik toksik sok sendromu: (StrepTSS) Hastaligin etkeni eritrojenik
toksin salgilayan ozellikle hiyaliironik asit kapsiilii olan A grubu streptokoktur. StrepTSS
genellikle bir deri hastalifindan sonra ortaya ¢ikar, farenjitten sonra nadirdir. Hastalik
stafilokoksik toksik sok sendromuna benzer, strepT'SS de hastalar farkli olarak
bakteriyemiktir, deri ya da yumusak doku infeksiyonu vardir. ilk belirtiler ates, titreme,
miyalji, bulanti, kusmadir. 24-48 saat i¢inde de hipotansiyon ortaya ¢ikar. Hastaligin
ikinci doneminde tasikardi, tasipne, persistan ates goriiliir. Hastaligin 3. doneminde
tabloya sok ve organ yetmezligi eklenir. Tedavide Once streptokoksik infeksiyon kontrol
altina alinmali ve debridman ve amputasyon yapilmalidir. Tedavide penisilin ve

klindamisin kullanilir. Derin dokuda bakteri iiremesi yavaslamistir, bu nedenle
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AGBHS’a kars1 penisilin yeterince etkin olamamaktadir. Klindamisin protein sentezini ve

AGBHS’1n M protein sentezini inhibe eder (1,24,27).

Bakteriyemi: Farenjit, piyodermi, ve erizipel gibi AGBHS infeksiyonlarinda
streptokoklar kana karigmazlar. StrepTSS nekrotizan fasiit gibi tablolarin ardindan
ozellikle IV uyusturucu kullananlarda AGBHS bakteriyemisi siktir. AGBHS
bakteriyemisi icin ¢ocuklarda kaynak yumusak doku infeksiyonudur. Varisella
infeksiyonu onemli risk faktoriidiir (9,27). Varisella infeksiyonu olan ¢ocuklarda, atesin

uzun siirmesi ve toksik tablo ortaya ¢ikisi strepTSS yi diistindiiriir.

AGBHS selliilit, lenfanjit gibi infeksiyonlar1 deriden girerek olusturabilir. Dogum
sonrast uterusdan girerek endometrit ve sepsise neden olabilir. (logusa hummasi,
puerperal sepsis) Sepsis hizli ilerler, hipotansiyon, ates, 10kositoz, yaygin dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ve periferik gangrenle toksik sok benzeri bir tablo gelisir.
Metastatik odaklar menenjit, beyin absesi, osteomiyelit, septik artrit, pnémoni ve
peritonite neden olur. AGBHS nadiren endokardit yapar. Akciger infeksiyonlari
goriilebilir. En sik 3-5 yaslarinda goriiliir. Viral infeksiyonlar hastalia zemin hazirlar.
Ates, Oksiirlik, gogiis agris1 vardir. Biiylik cocuklarda hemoptizi, balgam ¢ikarma olabilir.
Ampiyem pnomokoka gore daha siktir. Ampiyem ve pnomatosel gelisen vakalar da

klinik stafilokok pndmonisine benzer.
Nonsiipiiratif poststreptokoksik infeksiyonlar:
Akut romatizmal ates (ARA):

AGBHS’1n iist solunum yolu infeksiyonunu takiben ortaya c¢ikan nonsiipiiratif
sekelidir. Kutanodz streptokok infeksiyonu ARA’ya neden olmaz. Bu durum hastaligin
baslamasi i¢in lenfoid dokudan zengin bir bolgenin gerektigi ya da kutandz izolatlarin
romatojenik Ozelliklerinin kaybi ile aciklanabilir. Romatojenik streptokok izolatlart M
protein molekiillerinde farkli bir antijenik epitop icerirler.  Opasite faktorleri yok ve
kapsiilleri vardir. Mukoid koloni olusturan ve fagositoza direncli suslardir. M 1, 3, 5, 6,
14, 18, 19, 24 ARA ile giiclii epidemiyolojik  birliktelik gostermektedir (2, 10, 11).

ARA patogenezini anlamak ic¢in bazi teoriler iizerinde calisilmaktadir.  Bunlar
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streptokoklarin toksik iiriinleri, antijen-antikor kompleksleri araciligr ile serum hastalig1
benzeri reaksiyon ve otoimmun fenomendir (2, 11, 28, 29). ARA’ daki klinik bulgularin
diger immunpatogenez ile olan hastaliklara benzemesi farenjitten sonra yaklasik 3
haftalik period gerekliligi, AGBHS 1in bircok hiicre duvar yapisinin ve ekstraselliiler
iriinlerinin antijenik 6zelligi ve AGBHS ile insan dokusu arasindaki benzerliklerin
varliglr nedeniyle patogenezde en ¢cok immun mekanizma iizerinde durulmaktadir (11,

30).

Bu suglar kardiyak sarkolemmal membran, miyosin, kikirdak ve sinoviyum gibi
insan dokular1 ile benzer epitoplar igerirler. Streptokokal M protein epitoplariin
sarkolemma proteinleri olan miyozin ve tropomiyozin ile olan benzerligi capraz
reaksiyona yol agmakta bununda immun yaniti tetikledigi ve doku hasarina sebep oldugu
diistiniilmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢calismalar siirmektedir (31,32 ). Patogenezde
AGBHS’lara ait faktorler de 6nemlidir. M 1, 3, 5, 16, 18 serotiplerine kars1 olusan
antikorlar miyozin ile capraz reaksiyon vermektedir. ARA ya neden olan bu belli M

serotiplerine romatojenik suslar denir (2,10,11,12 ).

AGBHS ve insan dokusu benzerlikleri

M proteini ----- tropomiyozin ve miyozin, sarkolemma-subsarkolemma

Sitoplazmik membran ----- sarkolemma-subsarkolemma, néronlar

A grubu karbonhidrati-----kalb kapag1 glikoproteini

Hiyaliironik asit----bag dokusu protein, polisakkarit kompleksi

ARA’ in en O6nemli sekeli kardittir. En sik mitral ve aort kapaklar: tutulur. 5-10 y1l
sonra bu kapaklara ait stenoz bulgular gelisir. ARA rekiirrenslerinde romatizmal hastalik
daha siddetlidir. Histopatolojik olarak Aschoff cisimciklerinin goriilmesi romatizmal
kalp hastaligin1 diisiindiiriir. ARA’ de en sik raslanan bulgu gezici poliartrittir. Diz,
dirsek, el ve ayak bilekleri gibi biiylik eklemler tutulur. Gezici olmasi tipiktir, tutulan

eklem 1-5 giinde iyilesirken ardindan baska eklem etkilenir.
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ARA’ya bagl artritlerde kronik ve deforme edici eklem hastalig1 gelismez.

Sydenheim koresi ARA’I1 hastalarin yaklasitk % 5 -10 da goriilen gec bir bulgu olup
koordinasyon bozuklugu, koreatenoik hareketler, kas gii¢csiizliigii, emosyonel diizensizlik,
okul basarisizlig1 gibi tablolarla karakterlidir. Kalic1 norolojik bozukluk yapmaz, birkag
ay siirebilir. Subkutan nodiiller nadir goriiliir ve eklemlerin ekstansor yliziinde ve
yaklasik bir cm ¢apindadir. Eritema marginatum makuler, diizensiz, kasintisiz eritmatoz
dokiintiilerdir. Tekrarlayan GAS infeksiyonunda ARA’ de rekiirensler goriiliir.

Rekiirensler ilk hastalik tablosuna benzer ancak kardit bulgular daha siddetlidir.
ARA tanisi i¢in Jones kriterleri kullanilir.
Major kriterler: Kardit, Poliartirit, Kore, Eritema marginatum, Subkutan nodiiller.
Minor kriterler: Ates, atralji, Sedimentasyon, CRP artisi.

ARA tanisi i¢in en az bir major, iki mindr veya iki major ve gecirilmis A grubu
streptokok  infeksiyon  kamtlar1 olmalidir. ASO yiiksekligi, diger streptokoksik

antikorlarda artis, pozitif bogaz kiiltiiri gecirilmis infeksiyonun kanitidir.
Tedavide antinflamatuvar ilaglar, diiiretikler, digoksin kullanilir.
Akut glomerulonefrit(AGN)

AGBHS’1n deri ve farinks infeksiyonlarindan sonra gelisebilir. Ozellikle impetigo
gibi deri infeksiyonundan sonra gelisir, M 1, 2, 4, 12, 25, 49, 55, 57, 59, 60, 61
suslarindan sonra AGN gelisme ihtimali daha yiiksek olup bunlara nefritojenik suslar
denir. Nefritojenik AGBHS izolatlarina kars1 olusan antikorlarin bobrek dokusu ile
reaksiyona girerek glomeriil hasarina yol actig1 diisiiniilmektedir. Elektron mikroskopi
bulgulari AGN’deki bobrek hasarinin glomeriillerde antijen - antikor kompleksleri
birikimi sonucu oldugunu gostermektedir. AGN AGBHS’1n farinks infeksiyonundan 10

giin sonra deri infeksiyonundan ise 3 hafta sonra ortaya cikar.
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AGN o6dem, hematiiri, oligiiri ile baslar, hipertansiyon, azotemi ve proteiniiride
olabilir.  Cocuklarda kronik bobrek hastaligi ihtimali diisiik, eriskinlerde daha
fazladir. Tam i¢in hipokomplementerik nefrit, azotemi ve hipertansiyon ile gecirilmis
streptokok infeksiyonu gosteren pozitif sonug¢ yeterlidir. Tedavide tuz kisitlamasi,
ditiretikler,antihipertansif ilaglar kullanilir. Rekiirensi diisiik oldugu i¢in profilaksiye

gerek yoktur (9,12).
ANTIBiYOTIKLER
Makrolidler

Makrolidlerin  temel smiflamasi lakton halkasinin  biiyiikliigline goredir.
(Eritromisin 14 iiyeli makrosiklik lakton halkasi icerir.) Eritromisin diisiik pH karsisinda
stabil degildir. Bir intestinal peptid olan motilin ile interferans sonucu gastrointestinal
intoleransa neden olabilir.  Sonugta eritromisinde goriilen bu dezavantajlar yeni
makrolidlerin gelistirilmesini giindeme getirmistir. Semisentetik 14 halkali diritromisin
ve klaritromisin artmis farmakokinetik etki ve aside dayanikliliga sahiptir. 15 halkal
azalid grubunda ise eritromisine 9 pozisyonunda amino grubu eklenmesi ile azitromisin
gelistirilmistir. Azitromisin eritromisine gore gram negatif mikroorganizmalara daha
fazla etkilidir, ayrica daha yiiksek doku konsantrasyonu ve uzun siireli eliminasyon yari
omriine sahiptir.16 iiyeli makrolidler 6rnegin josamisinin ise 14 iiyeli makrolidlere gore

gastrointestinal yan etkisi daha azdir.

Tablo.3. Makrolidlerin simiflamasi

14 iyeli 15 tiyeli 16 tiyeli
Eritromisin Azitromisin Spiramisin
Roksitromisin Josamisin
Klaritromisin Midekamisin
Diritromisin Rokitamisin
Fluritromisin Miokamisin
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Linkozamidler ve streptogramin B ile yapisal olarak benzerlik gosteren makrolidler
50S bakteriyel ribozoma etki ederek peptidil transferazin inhibisyonu sonucu protein
sentezini bozarlar. Elongasyon fazinda peptidil transferaz RNA’nin disosiasyonunu
indiikler ve RNA’ya bagimhi protein sentezi baskilanir. Sonucta bakteriyel ilireme

engellenir.

Genel olarak makrolidler bakteriostatik antibiyotiklerdir, yiiksek konsantrasyonlarda
bakterisidal etki gosterebilirler. Makrolidler belirgin postantibiyotik etkiye sahiptir. Bu

ozellik yeni makrolidlerde daha fazladir.

Makrolid direnci kromozomal veya plazmid kokenli, indiiklenebilir veya konstiitif

olabilir. Makrolid direnci ii¢ mekanizma ile gelisir.
1-Hedef bolge degisikligi,
2-Antimikrobiyal inaktivasyon,
3-Aktif olarak ilacin disar1 atilmasi (efliiks).

Hedef bolge degisikligi makrolid-linkozamid-streptogramin  (MLS)  grubu
antibiyotiklerde goriilen en 6nemli diren¢ mekanizmasidir. MLSB tipi diren¢ plazmid
veya transpozonlarla yonetilir. Erm (eritromisin direncli metilaz) geninin kodladigi
enzimlerin etkisi ile ribozomun makrolidlere karsi afinitesi azalir. 23S ribozomal
RNA’nin metilasyonu sonucu gelisir. Sonugta antibiyotigin ribozoma baglanmasi azalir.
MLSB tipi diren¢ Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.,
Bacteroides spp., Clostridium spp., Corynebacterium diphtheriae, Bacillus spp.,
Lactobacillus spp., Mycoplasma pneumoniae, Campylobacter spp., Propionibacterium

spp. ve enterobacteriaceae ailesinde goriilmektedir.

Erm geninin ekspresyonu konstitiitif veya indiiklenebilir olabilir. Eger konstitiitif
olarak MLSB direnci gelisirse, bu suslar makrolidler, linkozamidler ve streptogramin
B’ye kars1 diren¢ gosterir. Eger indiiklenebilir diren¢ s6zkonusu ise, 14 ve 15 halkali

makrolidlerin metilaz sentezini kuvvetle indiiklemeleri nedeniyle sadece 14-15 iiyeli

26



makrolidlere kars1 direng gelisir. 16 tiyeli makrolidler, linkozamid ve streptogramin B

etkisini siirdiiriir.

2-Antimikrobiyal inaktivasyon: Plazmide bagli inaktive edici enzimler Ornegin

adenilat, asetilaz ve hidrolaz S. aureus’da tanimlanmustir.

3-Pompa mekanizmasi1 ile ilact aktif olarak disar1 atilmasi stafilokok ve
streptokoklarda gosterilmistir. Aktif digsar1 atilimi bazi mikroorganizmalarda mefA veya

mefE geni kodlar.

S. pyogenes suslarinda makrolid direnci makrolidlerin sik kullanildig: iilkelerde
siktir. Makrolid kullantminin kisitlanmasi ile makrolid direngli S. pyogenes sikliginda
azalma goriilmektedir. Son yillarda S. pneumoniae suslarinda penisilin direncinde artig
mevcuttur. Penisiline direncli suslarin % 27- 50'sinin makrolidlere de direngli oldugu

bildirilmistir (33).

Penisilinler

Penicillium notatum’dan elde edilmislerdir. Biitiin penisilinlerde temel yap1 tiazolidin ve
amino grubu iceren beta laktam halkasindan olusan 6-aminopenisilanik asit (APA) tir.

Penisilinler dogal ve semisentetik penisilinler olarak 2 biiyiik gruba ayrilirlar.

1-Dogal penisilinler

Dogal penisilinlerin G, F, K, X olmak iizere 4 sekli vardir. Tedavide kullanilan
penisilin G(benzil penisilin) oral kullanilmaz. Penisilin G genellikle gram pozitif
bakterilere etkindir. Bobreklerden hizla atilir. Atilim hizim1 yavaslatmak i¢in yagh
maddeler katilabilir. Bu penisilinler prokain penisilin ve benzatin penisilindir. Mide

asidine direnc¢li hale getirilen fenoksimetil penisilin oral kullanilabilir.

2-Semisentetik penisilinler

a-penisilinaza direncli olanlar

Bu gruptaki penisilinler bakterinin iirettigi penisilinaz (beta laktamaz) a direnclidir.
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b-genis spektrumlu olanlar

Etki spektrumlar1 penisilin G den daha genistir. Aminopenisilinler beta
laktamazlara duyarl olduklarindan bu enzimi olusturan bakteriler aminopenisilinlere

direnclidir.

Karboksipenisilinler Enterobacteriaceae ailesi ve P.aeruginosa’nin olusturdugu
beta laktamazlara genellikle direnclidirler. Karbenisilin ve tikarsilin Klebsiella cinsi

bakteriler hari¢ diger gram negatif ve gram pozitif bakterilere etkindir.

Etki mekanizmasi

Beta laktam antibiyotikler D-alanin D-alanin analogu olduklart i¢cin PBP’ lere
baglanarak transpeptidaz enzimini irreversibl olarak inhibe ederler. Boylece miirein
sentezini engellerler. (Alanin ile glisin arasindaki terminal peptid baginin olusumunu
engeller.) Penisilinler ayrica otolitik enzimleri aktive ederek hiicre duvarin1 yok ederler.

(miirein hidrolaz)

Tablo.4. penisilinlerin simiflamasi

Dogal penisilinler Penisilin G,Penisilin V
Aminopenisilinler Ampisilin, Amoksisilin

Penisilinaza dayanikli penisilinler Metisilin,Nafsilin,izoksasil penisilin
Antipseudomonal Penisilinler Karbenisilin, Karindasilin

Tikarsilin, Ureidopenisilinler

Beta-laktam Beta-laktamaz Ampisilin-sulbaktam
Inhibitorlii Amoksisilin-klavulanat
Kombinasyonlar

Penisiline diren¢ 4 mekanizma ile gelisir.
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1-Beta laktamaz olusumu; beta-laktam antibiyotiklere karsi en ¢cok gozlenen direnc,
bakterilerin bu antibiyotikleri inaktive eden beta-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile
olugsmaktadir. Beta-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon,
integron gibi hareketli genetik elemanlarda bulunabilir. Gram pozitif tiirlerde dogrudan
dis ortama salimirken gram negatif bakterilerde beta-laktamazlar, dis membran ile
sitoplazmik membran arasindaki periplazmik boslukta bulunmaktadir. Bu nedenle gram
negatif bakteri tiirlerinde beta-laktamazlara bagl direncte siklikla ilag gecirgenligi ile
ilgili mekanizmalarda rol oynamaktadir. Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki
siklik amid baglarin1 parcalayarak beta-laktam ajanlarin etkinligini ortadan kaldiran
enzimlerdir. Beta-laktamazlar yapisal olarak PBP’lerden evrimlestiklerini diisiindiirecek
kadar, PBP’lere benzerler. Beta-laktamazlar; gram pozitif, gram negatif ve anaerob
bakteriler tarafindan sentezlenir. Gram pozitif bakteriler arasinda beta laktamaz iireten en

onemli patojen stafilokoklardir.

2-PBP’lerin modifikasyonu sonucu ilaca olan afinitenin azalmasi (stafilokoklardaki

metisilin direnci ve pndmokoklardaki penisilin direnci)
3-PBP’lere ilacin penetrasyonunun engellenmesi(gram negatif bakteriler)

4-llac1 digar1 atan pompa varhig. Nafsilinin gram negatif bakteriler (Salmonella

typhimurium) tarafindan disar1 atilmasi buna 6rnektir.
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III. GEREC VE YONTEM

GERECLER

Miieller-Hinton agar (oxoid)

Etiiv 37 °C (heraus)

Derin dondurucu (Argelik)

Pasteur firin1 (niive)

Buzdolabi (Argelik) Etiiv(37C)(Heraus)

Santrifij

PH kagidi

su banyosu

0-20 p /1t---50-200u/1t  0-1000 p /1t ayarlanabilen pipetler

kiigiik kapakl: tiipler

HCI 0.2M

NaOH 0.2 M

Fenol kirmizis1 ayiraci(0.1 gr fenol kirmizisi, 28 ml NaOH eritildikten sonra distile
su ile 250 ml’ye tamamlanmistir.)(34 )

Plastik agz1 kapanabilen torbalar

ELISA mikroplak okuyucusu (Sanofi Pasteur)

At serumu (Oxoid)

96 kuyucuklu mikroplak

%S5 koyun kanh agar (Ekbak)
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YONTEMLER

Bu calismada Kasim 2006-Nisan 2007 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Maltepe Merkez Poliklinigine iist solunum yolu sikayeti ile
basvuran hastalarin bogaz siiriintii orneklerinden izole edilen 300 AGBHS susunda agar
dilusyon metodu ile penisilin ve eritromisin duyarliligi, bunlardan 200 AGBHS susunun

SOF iiretimi arastirilmistir.

Hastalardan alinan siiriintii 6rnekleri azaltma yontemi ile %5 koyun kanli agara
ekilmis ve 37 C lik etiivde 18-20 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda beta
hemoliz gosteren kolonilere katalaz testi yapilmis ve katalazi negatif kolonilere gram

boyama yapilmustir..

. Y 2007/ 1 J/ale

Resim.1:Beta hemoliz
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Katalaz testi-deneyi

%5 Koyun kanli agar besiyerinden alinmis koloni {izerine %3’liikk hidrojen
peroksitten (H,0,) birka¢ damla damlatilir. Hizla molekiiler O, iiretimi sonucu damlatir
damlatmaz hava kabarciginin olusmasi pozitif test olarak kabul edilir. Katalaz negatif,

gram pozitif koklar basitrasin deneyine alinmastir.

Basitrasin deneyi

Bu yontemde, beta hemolitik kolonilerden 1-2 tanesi alinarak yogun bir sekilde %35
koyun kanli agara inokiile edilmis ve besiyerinin plak kenarindan 2.5 cm uzaga 0.04IU
basitrasin diski yerlestirilmistir.35 °C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra basitrasin diski

etrafinda saptanan zon, susun basitrasine duyarli oldugunu gosterir (1, 4).

2@@?/11/18

Resim 2. Basitrasin duyarhhg:

Serolojik gruplandirma

A grubu streptokokun kesin identifikasyonu antiserum kullanilarak (plasmatec

laboratory product Itd. U.K.) aglutinasyon yontemi ile yapilmustir.
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AGBHS kolonisinden alinan 2-3 koloni 0.1 ml enzim ekstrakti(plasmatec
laboratory product Itd. U.K. ) i¢ine konulmus ve 10 dk. etiivde tutulmustur.  Lam
lizerine bu solusyondan bir damla ve iizerine grup A antiserumundan  bir damla
konularak 2 dk. karistirtlmustir. Aglutinasyon veren suslar AGBHS olarak

degerlendirilmistir.

Resim3. Lam agliitinasyon

AGBHS olarak tanimlanan suslar calisilincaya kadar %15 gliserollu Todd-Hewitt
buyyonda -20 °C’ de stoklanmistir.

Agar Diliisyon Yontemi

1-Antimikrobik cozeltiler:

Penisilin (Bilim) ve eritromisin (Fako) potensi belli aktif maddeler olarak temin
edilmistir. Stok antibiyotik ¢ozeltileri clinical and Laboratory Standards Enstitute (CLSI)
35) tarafindan  Onerilen ¢oziicli ve sulandiricilar kullanilarak hazirlanmis ve
calisilincaya kadar steril 2 ml tiiplere boliinerek -70 °C de saklanmistir. Penisilin i¢in

0.12-4 pgr/ml, eritromisin i¢in 0.25-4 pgr /ml arasi diliisyonlar hazirlanmastir.
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Mueller —Hinton agar toz besiyerinden hazirlanmistir. 48-50 °C ye su banyosunda
sogutulmustur. % 5 defibrine koyun kan1 ve antibiyotigin stok ¢ozetilerinden hazirlanan
calisilacak konsantrasyonlar agara eklenerek kalinligt 4 mm olacak sekilde 12 cm

capindaki petri plaklarina dokiilmiistiir.
2-inokulumun hazirlanmasi:

Kanli agarda iiretilen AGBHS suslar1 Todd-Hewitt besiyerine ekilmis, 0.5
Mcfarland olusuncaya kadar 37 °C de bekletilmistir.  Bu inokulum 1/10 oraninda
sulandirilmis, 10* KOB/ml elde edilmistir. Agar ylizeyine 10 p/ml inokiile edilerek 18-
20 saat 37 °C de inkiibe edilmistir.

Bakteriyel iiremenin olmadig1 en diisiik diliisyon MIK olarak kaydedilmistir. Kalite
kontrol susu olarak S.pneumoniae ATCC 49619 kullanilmustir.

Tablo.5. CLSI ¢ e gore beta hemolitik streptokoklarda MIK degerleri.

Test edilen antibiyotikler D(p/ml) I(u/ml) S(u/ml)

Penisilin - <0.12
Eritromisin >1 0.5 <0.25
D:Direncli

I:Ortaduyarh

S:Duyarlh

SOF SAPTAMA

Todd-Hewitt buyyona birkac koloni inokiile edilmis ve 16-18 saat 37 °C de inkiibe

edilmistir.1500 devirde 30 dk santrifiijlenen bakterilerin siipernatan sivisi atilmustir.
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Cokelti iizerine 0.35 ml HCI eklenmistir. Cozelti 100 °C lik su banyosunda 10 dk
kaynatilmistir. Oda 1s1sinda sogutulduktan sonra iizerine bir damla fenol kirmizisi ayiraci
damlatilmis ve NaOH ile nétralize edilmistir(pH6). 1500 devirde 30 dk santrifiijlenerek
tist sivilar steril cam tiiplere alinarak test yapilincaya kadar +4 °C de buzdolabinda

saklanmustir.

Kokenlerin opasite faktoriinii saptamak amaciyla mikroplak yontemi
kullanilmistir. 96 kuyucuklu mikroplaklara 100’er mikrolitre at serumu dagitilmustir.
Her bir kuyucuga AGBHS suslarinin HCI ekstraktlar1 10’ar mikrolitre konulmustur. 2
kuyucuga sadece at serumu.bir kuyucuga da sadece supernatan konularak kontrol
kuyucuklar1 olusturulmustur. Mikroplaklar 37°C’de bir gece agzi kapakli plastik torbalar
icinde nemli ortamda inkiibe edilmistir. Uzerlerine 100 plt serum fizyolojik konarak
ELISA mikroplak  okuyucusunda 450 nm’de okutulmustur (34). Degerlendirme
yapilirken at serumu i¢eren kuyucuklarin ortalamasi alinmis ve bu deger kokenlerin iist
stvilarinin bulundugu kuyucuklara ait degerlerden cikarilmistir. Boylece iist sivilara ait
serum opasite reaksiyon degerleri ortaya cikmistir. Bir ornekle agiklanacak olursa plagin
at serumu ortalamas1 200, bir kdkenin ekstresine ait deger 300 ise SOR=300-200 =100
olarak hesaplanmistir. SOR <60 ise OF(-),SOR >60 ise OF (+) dir. Buradaki 60 degeri
kuyucuklarda yamiz HCI ekstresi veya kiiltiir iist sivist bulundugunda elde edilecek

standart degerdir (26).

Bir streptokok kokenine ait HCI ektresi veya kiiltiir {ist sivist iceren kuyucuklarda

opaklik goriilmesi halinde o koken OF pozitif olarak degerlendirilmistir.
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IV.BULGULAR

Kasim 2006-Mayis 2007 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Maltepe Merkez Poliklinigine miiracaat eden hastalardan alinan bogaz
kiiltiirlerinden izole edilen 300 AGBHS susunun agar dilusyon yontemi ile eritromisin

ve penisilin duyarliliklar1 arastirilmis, MIK degerleri tespit edilmistir.

Agar dilusyonla test ettigimiz antibiyotiklerden penisiline direncli sus
bulunmamistir. Eritromisin direnci ise % 5 olarak bulunmustur. Eritromisin direnci

saptanan suslarin yarisinda OF +, diger yarisinda ise OF- bulunmustur.

OF iiretimi arastirilan 200 AGBHS susunun %50’°si OF(+) bulunmustur.
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V. TARTISMA

S.pyogenes (AGBHS) tiir adini, neden oldugu piyojenik infeksiyonlardan alan bir
bakteridir. Cok genis bir infeksiyon yelpazesi olmasi nedeniyle iizerinde yogun calisilan
bir bakteri olmustur. ARA ve AGN gibi komplikasyonlari, is giicii kayb1 sebebiyle halk
sagligl acisindan da Onemlidir. Uzun yillar siiren caligmalara ragmen AGBHS
hastaliklarinin patogenezi  anlasilabilmis degildir (32, 36). AGBHS epidemiyolojisi,
viriilans faktorlerini ve patogenezini anlamak, infeksiyonunu ve komplikasyonlarini

engellemek i¢in gereklidir.

Bu amacla streptokoklar1 serotiplendirmek icin cesitli yontemler gelistirilmistir.
Konvansiyonel tipleme hiicre duvarinda bulunan M ve T antijenlerine gore yapilmistir.
1940’larda Grifft “’slide aglutinasyon metodu’’ ve Rebecca Lancefield *kapiller
presipitasyon metodu’’ ile AGBHS larin serogruplarim1 ¢alismislardir (37). Giiniimiizde
M, T proteinleri ve opasite faktorii AGBHS 1n serotiplendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ancak tipe 0zgiil M antiserumlarinin hazirlanmasi zor ve pahalidir. Bu sebeble T tipleme
ve OF inbisyon daha sik kullanilmistir. M serotipi ile SOF iiretimi ve T paternleri

arasindaki iliskiye bakilarak AGBHS tiplendirilmesi yoluna gidilmistir (38 ).

Bugiin ise molekiiler tiplendirme  yOntemleri gelismis iilkelerde daha sik

kullanilmaktadir (38, 39, 40).

Major viriilans faktorii olan M proteinlerinin koruyucu immunitedeki roli
kesinlesmistir. AGBHS’a kars1 gelisen diren¢ M tipine 0zgiildiir. Bazi1 popiilasyonlarda
tip dagilm1  degismektedir, bu as1 gelistirme calismalari i¢in  6nemli bir bulgudur.
Koruyucu antikorlarin M proteinine kars1 gelismesi sebebiyle asi1 gelistirme ¢abalar1 bu

alanda yogunlasmistir (41).

SOF’ niin antijenik o6zgiilliigi M proteinine paralel olup mikrooorganizmanin
viriilans faktorlerindendir. SOF’niin inaktivasyonunun mikroorganizmanin viriilansinin

diismesine sebeb oldugu gosterilmistir (19,20).
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SOF smf II M protein tasiyan AGBHS  suglart tarafindan iiretilen bir
lipoproteinazdir. M tipi belirlenememis izolatlar tarafindan da iiretilmektedir.
AGBHS’lar1 OF+ ve OF — olarak iki biiyiik gruba ayrilmaktadir. AGBHS izolatlariin
9% 40-60’1 tarafindan opasite faktorii tiretilmektedir. Bu ¢alismamizda da suslarin %
50’sinde OF+ bulunmustur. Bu sonug cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalarla uyumludur
(24, 42). Topkaya ve arkadaslarinin 1997°de yaptiklart yurdumuzdaki ilk AGBHS
serotiplendirme ¢aligmasinda da suslarin yaklasik % 50’sinin SOF {irettigi saptanmistir
(43). AGBHS serotiplemesinde molekiiler yontemler 6zellikle gelismis iilkelerde daha
kolay ve sik uygulanmakta ise de halen altin standart M proteini, T proteini ve SOF
arastirilmasidir. M proteini tesbitinde kullanilan antiserumlar tavsan immunizasyonu ile
elde edilmektedir. SOF pozitif AGBHS suslar1 ile immunizasyon ¢alismalar1 1yi sonug
vermemekte ve M antiserumlar1 elde edilememektedir. Bu suslar ancak SOF- inhibisyon
yontemi ile ve insan serumlart kullanilarak serotiplendirilebilmektedir. Bu calisma,
bolgemizde infeksiyon etkeni olan AGBHS’larin SOF iiretme durumlarini ortaya
koymustur. SOF varlig1 ile ARA arasindaki iligki diisiiniildiigiinde, on y1l dncesine gore

ARA gelisme riskinde AGBHS serotipleri agisindan bir azalma olmadig1 soylenebilir.

Diinyada penisiline direncgli sus heniiz saptanmamustir, eritromisine diren¢ cografik

bolgelere gore farkli oranlarda direng gelistigi rapor edilmektedir.

Bu calismada penisilin direnci saptanmamis ve eritromisin direnci % 5 olarak tesbit
edilmistir. Bu sonug¢ iilkemizdeki eritromisine karsi direncde bir artisin olmadigini

gostermektedir.

Inan ve arkadaslari, Oztop ve arkadaslari, Karadenizli ve arkadaslar1, Ozakkas ve
arkadaslar1 makrolid direncini arastirdiklar1 ¢calismalarinda diren¢ bulmamislardir (44, 45,
46, 47). Ciftci ve arkadaslari, Eryilmaz ve arkadaslari, Kili¢ ve arkadaslar1 ise makrolid
direncini % 3.8 olarak tesbit etmislerdir (48, 49, 50). Tirkiye’de yapilan bir cok
calismada bulunan direng oranlar1 % 0-15.9 arasindadir (51, 52, 53). Eritromisin direnci
ilk kez 1958’de Ingiltere’den, 1968’ de Amerika’dan bildirildikten sonra diinyanin bazi
bolgelerinde yiiksek oranlarda direncler tespit edilmistir (54, 55). Bu yiiksek direncler

makrolidlerin sik kullanildig: tilkelerde olup kullanim kisitlamasi ile makrolid direncinde
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azalma bulunmustur (56, 57). Eritromisin i¢in bir¢cok iilkede yiiksek diren¢ oranlari
bildirilmistir. Kore’de Uh ve arkadaslar1 % 20.2 (58), Italya’da Bassetti ve arkadaslari
% 38.3 (59), Hindistan’da Cpoor % 29.4 (60), Polonya’da Schyzpa ve arkadaslar1 % 12
(61) , Berlin’de Arvand ve arkadaslar1 % 12.7 (62) diren¢ bildirmislerdir. Ispanya ve
Finlandiya’da yiiksek diren¢ oranlart makrolidlerin sik recete edilmesine baglanmis ve
bu iligkiyi inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir (63). Tayvanda da eritromisin kullanimi
azalmasina paralel olarak diren¢ oranlarinda da diisme tespit edilmistir (56). Avrupa’nin
diger iilkelerinde, Fransa’da Bingen ve arkadaslar1 % 6.2 (64), Norvec’te Littauer ve
arkadaglar1 %?2.7 (65), Sofya’da Detcheva ve arkadaslar1 %?2.1 (66) direng¢ tesbit
etmiglerdir. Qoubec’te Weiss ve arkadaslar1 % 4.6(67), USA’ da Green ve arkadaslari
% 6.1 (68) Hasenbain ve arkadaslart % 7.7 (69), komsu iilkelerden Yunanistan’da
Kanellopoulou ve arkadaslari 3 yillik peryodda eritromisin direncini %5-8.7 (70)

arasinda bulmuslardir.

Antibiyotikler, tiim ila¢ gruplart icinde en yaygin kullanilanlarin basinda
gelmektedir. Mikrobiyoloji ve infeksiyon hastaliklar1 alaninda 6zellikle yirminci yiizyilin
ikinci yarisinda goriilen hizli degisiklikler bir yandan yeni mikroorganizmalarin
tanimlanmasina yol acarken, bir yandan da, bu mikroorganizmalarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotiklerin bulunmas1 caligmalarini da beraberinde
getirmistir. Ancak, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki ilerlemeler o denli hizhi
olmustur ki, sonunda cok sayida antibiyotigin varligina ve bilingsizce kullanilmalarina
baglh olarak, direncli bakteri kokenlerinin olusmasi, istenmeyen ila¢ yan etkilerinin
artmasi ve ekonomik yiik gibi onemli sorunlar ortaya ¢ikmistir. Bu sorunlardan dolay:

gelisigiizel antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi i¢in bazi temel ilkeler ortaya konmustur.

Giinlimiiziin tip uygulamalarinda antibakteriyel kullanimiyla ilgili temel
problemler, ilaclarin yanlis ve asir1 kullanimi olarak 6zetlenebilir. Bunun diginda, eski
ilaclar iizerine belirgin bir Ustiinliigli olmayan, pahali ve yeni antibiyotikler hekimlerin
deneyim azligina ragmen cekincesizce kullanilmaktadir. Her ne kadar uygun antibiyotik
secimini vurgulamada ulusal ve uluslararasi c¢ok sayida antibiyoterapi rehberi
giincellestirilmigse de, pratikte heniiz c¢oziimlenemeyen sorunlar bulunmaktadir.

Ozellikle, her hekimin kendi bilgi dagarcigina gore sekillenen antimikrobik tedavi
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uygulamalarim1  degistirmek kisa zamanda miimkiin goriinmemektedir. Ulkemizde akut
tonsillit, akut siniizit ve nonkomplike idrar yolu infeksiyonu gibi kolaylikla ampirik
tedavi ile iyilesecek toplum kaynakli pek cok infeksiyonun etkin, parenteral ve pahali
antibiyotikler kullanilarak  {istesinden gelinmeye calisiimaktadir. Hekimlerin ilag

seciminde, ‘uygun endikasyon’’ yerine farkl tiirden beklentiler etkili olmaktadir.

Antibakteriyel direncin mekanizmalart multifaktoriyel olmakla birlikte, recetelerin
ozenle kisitlandig1 Iskandinav iilkelerinde bile antibiyotiklere duyarsizlik ve antibiyotik
tilketimi arasinda dogrusal bir iligkinin bulundugu gosterilmistir (71). Benzer sekilde,
pnomokok gibi toplumdan edinilmis patojenlerde diinyadaki en yiiksek bakteriyel direng
oranlarina sahip iilkelerden birisi kabul edilen Ispanya’da da bu durum, toplam ilag
tilketiminin % 92’sini olusturan antibiyotiklerin asir1 tiiketimine baglanmaktadir. (Kutu
bazinda Danimarka, Ingiltere ve Almanya’ nin antibiyotik tiiketiminin, Ispanya’nin ancak
dortte birine eristigi bildirilmektedir.) Bu durum, Ispanya’da bu iilkelere kiyasla ¢cok daha
yiiksek bulunan antibiyotik direncinin kaynagini ag¢iklamaktadir (71). S. pyogenes ve S.
pneumoniae’de makrolid direncindeki artista ayn1 donemde korelasyon bildirilmektedir.
Kisi basina yiiksek antibiyotik tiikketimi olan iilkelerde artmis diren¢ saptandigi
bilinmektedir. ~ Yine makrolid recetelerine  kisitlama getirildigi durumlarda, S.

pyogenes’te direng diizeylerinde dogru orantili diismeler goriilmektedir (71).

Antibiyotik tiikketim egilim ve aligkanliklarimizin bilinmesi, iilkemizde gelecekte
uygulamaya girebilecek muhtemel Onlemlerin Oniinii acabilir, savurgan receteleri
sinirlayabilir ve dolayisiyla direng diizeylerinde artisa sebep olmasi beklenen direncli
suslarin ¢ikisi en aza indirgenebilir. Antibiyoterapide bakteriyel diren¢ engelinin
asilabilmesi icin baslica iki yaklasim bulunmaktadir. Birinci yaklasim, eldeki
antibiyotiklerin akilci kullamimudir. Ikinci yaklasim ise yeni antibiyotikler kesfetmek ve
en azindan bu molekiillere diren¢ gelisinceye kadar zaman kazanmaktir. Diinya Saglik
Orgiitii antibiyotiklerin akilci kullanimini 6nermektedir. Antibiyotiklerin maliyet etkin
kullanilmasi klinik terapotik etkinligini artirirken ilaca baglh toksisite ve direng gelisimini
dengeler. Maliyet etkinlik demek en ucuz antibiyotik demek degildir; dogru antibiyotigin

dogru dozda, uygun yolla gerektigi siirece verilmesi ve hastaligin tedavi edilmesidir.
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Sonug olarak iilkemiz i¢in makrolid direnci heniiz bir problem olmamakla birlikte
direncin yayilimini Onlemek i¢in bu ilaglarin rasyonel kullanimi saglanmalidir.

Penisilin dis1 tedavilerde kiiltiir sonuglar1 dikkate alinmalidir.

AGBHS’larin ARA ve AGN gibi sekellerinin gelismekte olan iilkelerde hala bir
problem olmasi, patogenezlerinin tam olarak bilinmemesi, sekellerin bazi streptokok
tipleri 1ile iligkisinin gosterilmesi bu mikroorganizmanin tiplendirme c¢alismalarinin
onemini ortaya koymaktadir. SOF tesbiti bu calismalarin sadece ilk asamasidir.
Ulkemizde bu konu ile ilgili calismalar smrlidir. AGBHS’larin siniflanmasi asi

gelistirme ve epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in ayr1 bir 5neme sahiptir.
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VI. OZET

AGBHS farenjit ve tonsillit gibi akut infeksiyonlarin yaninda, ARA ve AGN gibi
poststreptokoksik sekelleri nedeniyle de tedavisi ve Onlenmesi onemli olan streptokok
infeksiyonlarinin etkenidir. ARA ve AGN’ ye belirli M serotipleri sebep olmaktadir.
AGBHS ¢ leri serotiplendirmek i¢cin M proteini, T- paternleri ve serum opasite faktorii
gibi geleneksel yontemler veya molekiiler yontemler kullanilir. SOF, serotiplendirmede
kullanilmakta ve ayrica patogenezi etkileyen bir faktor olarak dikkati ¢ekmektedir.
AGBHS’de penisiline diren¢ tiim diinyada olmamasina ragmen eritromisin i¢in bir¢ok
tilkeden yiiksek direnc oranlari bildirilmistir. Bu calismada, bogaz siiriintii 6rneklerinden
izole edilen 300 AGBHS susunun eritromisin ve penisilin duyarliliklar1 ve bunlardan 200

susun SOF {iiretimi arastirilmastir.

Eritromisin ve penisilin duyarlilik ¢aligmalari agar diliisyon metodu ile CLSI
onerilerine gore yapilmistir. SOF {iiretimi, Lancefield HCI ekstraksiyonlar1 kullanilarak

mikroplak yontemiyle arastirilmistir.

Penisiline direncli sus saptanmamistir. Eritromisin direnci %5 bulunmustur. SOF,

calisilan 200 susun % 50’sinde pozitif olarak tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, iilkemizde makrolid direnci yiiksek olmamakla birlikte bu
ilaclarin ikinci segenek oldugu hatirlanmali ve rasyonel kullanimi saglanmalidir. Ust
solunum yolu infeksiyonu etkeni olan AGBHS suslarinin yarisinin SOF iiretmesi
nedeniyle, invaziv infeksiyonlara ve non —siipiiratif sekellere neden olan serotiplerin

belirlenmesinde de SOF arastirilmasinin vazgec¢ilmez oldugu ortaya konmustur.

ARA, AGN ve invaziv AGBHS infeksiyonlarinin ©Onlenmesi ic¢in  ulusal
politikalarin iiretilmesinde klinik mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda AGBHS nin

dogru tanimlanmasi ve serotiplerinin belirlenmesi 6nemlidir.
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SUMMARY

Group A beta-hemolytic streptococcus (GABHS) is a microorganism causing
pharyngytis and tonsillitis and it is prevention and therapy is very important as it has
sequels like ARA and AGN. It is known that specific M serotypes cause ARA and
AGN. Clinical microbiology laboratory has an essential role in supplying accurate
documentation of group A streptococcal infections and vital to national programs for
the control of rheumatic fever, rheumatic heart disease, acute post streptococcal
glomerulonephritis and severe invasive group A streptococcal infections. Conventional
methods like protein M, T-patterns and opacity factor (OF) or molecular methods are
used for serotyping of GABHS. Serum opacity factor (SOF) is used for serotyping and

also is known to affect the pathogenesis.

Although resistance for penicillin in GABHS is not shown worldwide, high
resistance rates for erythromycin are reported from many countries. In this study,
erythromycin and penicillin sensitivity in 300 GABHS strains, isolated from throat
swab specimens, were investigated. Additionally, OF production of 200 GABHS were
evaluated. Erythromycin and penicillin sensitivity were detected by agar dilution
method as suggested by CLSI and microtitre plate method was used for OF detection
by Lancefield HCI extracts. As a result, although no penicillin resistant strains were
detected, erythromycin resistance was 5% and out of 200 strains which were evaluated

for OF, 50% were OF positive.

In conclusion, it is found that macrolide resistance in our country is not high,
however it should be remembered that these drugs are the second choice for GABHS
therapy and rational usage must be provided. Moreover, as 50 % of GABHS which
cause upper respiratory infections were shown to produce OF, SOF detection in

GABHS serotyping studies seem to be inevitable.
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