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ÖZET 
 

Çeş0tl0 Kl0n0k Örneklerden Elde Ed0len Streptococcus pyogenes İzolatlarında 

Quadr0pleks Gerçek Zamanlı PCR Yöntem0 0le Bel0rlenen emm Serot0p 

Dağılımının Hastaların Kl0n0k Durumuyla İl0şk0lend0r0lmes0 

 

Amaç: Dünya çapında yaygın olarak görülen S. pyogenes enfeks,yonları, ,nsanları 

etk,leyen bakter,yel patojenler arasında önem,n, korumaktadır. Bu çalışmada; boğaz 

ve boğaz dışı klinik örneklerden elde edilen S. pyogenes izolatlarında emm tip 

dağılımının belirlenmesi ile yerel epidemiyolojik verilere güncel katkı sağlanması, 

emm tipleri ile klinik tablolar arasındaki ilişkinin incelenmesi ve mevsimsel aşı 

kapsayıcılığının araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, olası bir S. pyogenes kaynaklı 

salgın durumunda hem hızlı sonuç alma hem de maliyet etkin bir yaklaşım sağlaması 

nedeniyle quadripleks gerçek zamanlı pol,meraz z,nc,r reaks,yonu (Polymerase Cha,n 

React,on, PCR) yöntemi ile emm tiplendirmenin kapsayıcılığı araştırılmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Şubat 2024-Mayıs 2024 tar,hler, arasında gerçekleşt,r,len 

çalışmada; 68 boğaz ve 38 boğaz dışı kl,n,k örnekten elde ed,len toplam 106 S. 

pyogenes ,zolatında, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkez, (Centers for D,sease 

Control and Prevent,on, CDC) protokolüne göre tasarlanan kant,tat,f pol,meraz z,nc,r 

reaks,yonu (quant,tat,ve polymerase cha,n react,on, qPCR) k,t, ,le emm t,plend,rme 

yapıldı ve yaygın görülen 20 emm t,p,n,n varlığı araştırıldı. Moleküler t,plend,rmey, 

tems,len qPCR ,le saptanan her emm t,p,nden b,rer ,zolatta ve PCR yöntem, ,le emm 

t,p, bel,rlenemeyen 31 ,zolatta d,z, anal,z, yapıldı. Çalışmaya dah,l ed,len ,zolatların 

pen,s,l,n, er,trom,s,n, kl,ndam,s,n, tetras,kl,n, levofloksas,n ve tr,metopr,m-

sülfametoksazol (SXT) ant,b,yot,k duyarlılıkları d,sk d,füzyon yöntem, ,le bel,rlend,.  

Bulgular: Hastaların %81,1’, ped,atr,k yaş grubundayken, ,nvaz,v grup A streptokok 

(,GAS) enfeks,yonlarının %64,8’, er,şk,n hastalarda saptandı. Tüm ,zolatlar pen,s,l,ne 

duyarlı ,ken; tetras,kl,ne %12,3, er,trom,s,ne %2,8 ve kl,ndam,s,ne %1,9 oranında 

d,renç tesp,t ed,ld,. qPCR yöntem, ,le S. pyogenes ,zolatlarının %70,8’,nde emm t,p, 

bel,rlend,. T,plend,rmey, tems,len yapılan d,z, anal,z, sonuçları qPCR sonuçları ,le 

uyumlu bulundu. D,z, anal,z, ver,ler, de dah,l ed,ld,ğ,nde; S. pyogenes ,zolatlarının 
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%16’sında emm t,p, bel,rlenemed,. Tesp,t ed,len 12 farklı emm t,p,n,n tamamı 30 

valanlı aşıda mevcut olup emm t,p, bel,rlenen 89 S. pyogenes ,zolatı ,ç,n bu aşının 

kapsayıcılığı %100 olarak saptandı. S. pyogenes ,zolatlarındak, baskın emm t,p, emm3 

,ken; emm2, emm6 ve emm89 da d,ğer sık tesp,t ed,len emm türler,n, oluşturdu. 

Sonuç: Hızlı, mal,yet etk,n ve pek çok laboratuvar alt yapısına uygun b,r yöntem olan 

qPCR ,le emm t,plend,rmen,n güven,l,r b,r şek,lde gerçekleşt,r,leceğ, ve bu yöntem,n 

olası S. pyogenes salgınlarının yönet,m,ne katkı sağlayacağı bel,rlenm,şt,r. Pr,mer ve 

prob tasarımlarının ülkem,zde dolaşımda olan S. pyogenes ,zolatlarına yönel,k 

yapılmasıyla qPCR k,t,n,n t,plend,rme duyarlılığının artacağı öngörülmüştür. Yerel 

ep,dem,yoloj,k ver,ler,m,z,n sürekl,l,ğ,n,n sağlanması ,ç,n laboratuvar temell, akt,f 

b,r sürveyans s,stem,n,n gel,şt,r,lmes, gerekt,ğ, sonucuna ulaşılmıştır.  

Anahtar kel0meler: Streptococcus pyogenes, streptokokkal M prote,n,, gerçek 

zamanlı pol,meraz z,nc,r reaks,yonu, emm t,plend,rme 

  



 v00 

ABSTRACT 
 

Correlat0on of emm Serotype D0str0but0on Determ0ned by Quadr0plex Real-T0me 

PCR Method w0th the Cl0n0cal Status of Pat0ents 0n Streptococcus pyogenes 

Isolates from Var0ous Cl0n0cal Samples 

 

Object0ve: S. pyogenes ,nfect,ons, w,dely prevalent globally, rema,n s,gn,f,cant 

among bacter,al pathogens affect,ng humans. Th,s study a,med to contr,bute updated 

ep,dem,olog,cal data by determ,n,ng the emm type d,str,but,on ,n S. pyogenes ,solates 

obta,ned from throat and non-throat cl,n,cal samples, to exam,ne the relat,onsh,p 

between emm types and cl,n,cal presentat,ons, and to ,nvest,gate seasonal vacc,ne 

coverage. Add,t,onally, the coverage of emm typ,ng through the quadr,plex real-t,me 

PCR method, wh,ch prov,des rap,d results and cost-effect,ve approaches, was assessed 

for ,ts potent,al use ,n the event of an S. pyogenes outbreak. 

Mater0als and Methods: In our study conducted between February 2024 and May 

2024, emm typ,ng was performed on a total of 106 S. pyogenes ,solates obta,ned from 

68 throat and 38 non-throat cl,n,cal samples us,ng a qPCR k,t des,gned accord,ng to 

the CDC protocol. The presence of 20 commonly seen emm types was ,nvest,gated. 

Sequence analys,s was performed on one ,solate from each emm type ,dent,f,ed by 

qPCR to represent molecular typ,ng, as well as on 31 ,solates where the emm type 

could not be determ,ned by PCR. The ant,b,ot,c suscept,b,l,ty of the ,solates ,ncluded 

,n the study to pen,c,ll,n, erythromyc,n, cl,ndamyc,n, tetracycl,ne, levofloxac,n, and 

SXT was assessed us,ng the d,sk d,ffus,on method.  

Results: Wh,le 81.1% of the pat,ents were from the ped,atr,c age group, 64.8% of 

,nvas,ve GAS ,nfect,ons were detected ,n adult pat,ents. All ,solates were suscept,ble 

to pen,c,ll,n, w,th res,stance observed to tetracycl,ne (12.3%), erythromyc,n (2.8%), 

and cl,ndamyc,n (1.9%). The emm type was determ,ned ,n 70.8% of S. pyogenes 

,solates us,ng the qPCR method. The results of sequence analys,s were found to be 

cons,stent w,th those obta,ned from qPCR. When ,nclud,ng sequence analys,s data, 

emm typ,ng could not be determ,ned ,n 16% of S. pyogenes ,solates. All 12 d,fferent 

emm types ,dent,f,ed were present ,n the 30-valent vacc,ne, and the vacc,ne coverage 
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for the 89 S. pyogenes ,solates w,th ,dent,f,ed emm types was determ,ned to be 100%. 

The dom,nant emm type among the S. pyogenes ,solates was emm3, followed by emm2, 

emm6, and emm89 as the other frequently detected emm types. 

Conclus0on: The study concluded that emm typ,ng could be rel,ably performed us,ng 

qPCR, a rap,d, cost-effect,ve method appl,cable across var,ous laboratory 

,nfrastructures, and that th,s approach could contr,bute to the management of potent,al 

S. pyogenes outbreaks. It ,s further ant,c,pated that the typ,ng sens,t,v,ty of the qPCR 

assay could be ,mproved by des,gn,ng pr,mers and probes spec,f,cally target,ng the 

c,rculat,ng S. pyogenes ,solates w,th,n the country. Add,t,onally, the study emphas,zed 

the need for establ,sh,ng an act,ve laboratory-based surve,llance system to ensure the 

cont,nu,ty and accuracy of local ep,dem,olog,cal data. 

Keywords: Streptococcus pyogenes, streptococcal M prote,n, real-t,me polymerase 

cha,n react,on (PCR), emm typ,ng 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Streptococcus pyogenes veya Grup A Streptokok (GAS), dünya çapında yol 

açtığı morb,d,te ve mortal,te ,le ,nsanları etk,leyen bakter,yel patojenler arasında 

önem,n, korumaktadır. Farenjit, impetigo gibi hafif seyirli enfeksiyonların yanı sıra 

nekrotizan fasiit (NF), streptokokal toksik şok sendromu (STŞS) gibi invaziv 

hastalıklar ve akut romatizmal ateş (ARA) ile akut poststreptokokal glomerülonefrit 

(APSGN) gibi enfeksiyon sonrası immünolojik sekellere de neden olan çok yönlü bir 

bakteridir (1, 2). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Aralık 2022’de Avrupa ülkeler,nde hem ,nvaz,v 

grup A streptokok (,GAS) enfeks,yonları hem de kızıl vakalarında artış görüldüğünü 

ve bazı ülkelerde ,GAS ,l,şk,l, ölümler,n arttığını b,ld,rm,şt,r. Benzer dönemdek, 

solunum yolu v,rüsler,n,n Avrupa’dak, artışı da göz önünde bulundurularak, S. 

pyogenes enfeks,yonlarının erken tanınması, b,ld,r,lmes, ve hızla tedav,n,n başlanması 

,ç,n tüm ülkeler uyarılmıştır (3). Hastalık Kontrol ve Önleme Merkez, (Centers for 

D,sease Control and Prevent,on, CDC) 2023 yılı ver,ler,ne göre ,se; S. pyogenes 

kaynaklı c,dd, enfeks,yonların sayısı son 20 yılın en yüksek sev,yes,ne ulaşmıştır (4). 

Streptococcus pyogenes’,n temel ep,dem,yoloj,k bel,rtec,, suşların 

tanımlanmasında öneml, rol oynayan M prote,n,d,r. S. pyogenes suşları, emm gen, 

tarafından kodlanan M prote,n,ndek, yapısal farklılıklara göre M serot,pler,ne 

ayrılmıştır. M prote,n t,plend,rmes, ,lk olarak seroloj,k yöntemlerle yapılmış, emm 

gen,n,n N-term,nal bölges,n,n serot,pe spes,f,k olduğunun saptanmasıyla da 

moleküler yöntemlere dayalı hale gelm,şt,r. emm t,p,; suşun ep,dem,yoloj,s,, genet,k 

yapısı ve patogenez, hakkında öneml, b,lg,ler vermekted,r (5, 6).  

Moleküler yöntemle emm t,plend,rmes,,  emm gen,n,n serospes,f,k bölges,n,n 

sekans anal,z, ,le yapılmaktadır (7). Yakın zamanda, CDC’n,n Akt,f Bakter,yel 

Çek,rdek sürveyansı (Act,ve Bacter,al Core surve,llance, ABCs) programı 

kapsamında toplanan ,GAS ,zotlarının yaklaşık %93’ünü kapsayan, en sık görülen 20 

emm t,p,n,n tanımlanması ,ç,n b,r PCR yöntem, gel,şt,r,lm,şt,r. Bu PCR şeması, her 

b,r t,ptek, b,l,nen alt t,pler, ,çeren 20 emm t,p,n,, beş tane dörtlü reaks,yon 

(quadr,pleks) ,le saptamaktadır. PCR sonrası basamaklar ,çermeyen bu yöntem, hem 
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zaman hem de mal,yet açısından avantajlı olduğundan ve b,rçok laboratuvarda mevcut 

olan gerçek zamanlı PCR teknoloj,s,n, kullandığından özell,kle salgın 

araştırmalarında faydalı olacağı öngörülmüştür (8). 

L,sanslı b,r aşı henüz olmadığından, S. pyogenes enfeks,yonlarının 

yönet,m,n,n temel, ant,b,yot,k tedav,s,d,r. CDC, ABCs ,le ant,b,yot,k d,renç ver,ler,n, 

tak,p etmekted,r ve  2019 Ant,b,yot,k D,renc, Tehd,tler, Raporu’nda; her beş ,GAS 

enfeks,yonunun b,rden fazlasında er,trom,s,n ve kl,ndam,s,ne d,rençl, suşların etken 

olduğu bel,rt,l,rken, er,trom,s,n d,rençl, S. pyogenes end,şe ver,c, tehd,tler l,stes,nde 

yer almıştır. S. pyogenes, β-laktam grubu ant,b,yot,klere duyarlı olmaya devam etse 

de, özell,kle pen,s,l,ne alerj,s, olanlarda ve c,dd, sey,rl, ,nvaz,v hastalıklarda terc,h 

ed,len er,trom,s,n ve kl,ndam,s,n g,b, ant,b,yot,klere karşı artan d,renç tedav,y, 

zorlaştırmaktadır. Bu d,renç, r,bozomal hedef bölge mod,f,kasyonunun sonucudur ve 

farklı emm t,pler, ,le ,l,şk,lend,r,lm,şt,r (4, 6, 9). Bununla b,rl,kte 2018’dek, DSÖ 

raporunda; S. pyogenes ,l,şk,l, hastalıkların sıklığını azaltmak ve bu sayede daha az 

ant,b,yot,k kullanımı yoluyla ant,b,yot,k d,renc,nde azalmaya katkı sağlamak ,ç,n, 

güvenl, ve etk,l, b,r S. pyogenes aşısının gel,şt,r,lmes, öncel,kl, araştırma alanlarından 

b,r, olarak ,lan ed,lm,şt,r (10). S. pyogenes ,zolatlarının emm t,pler,n,n bel,rlenmes,, 

aşı çalışmalarına yön vermes, açısından da öneml,d,r (5).  

Dünya genel,nde S. pyogenes’,n c,dd, enfeks,yon etken, olarak tekrar ortaya 

çıkışı, özell,kle de ruhsatlı b,r aşısının bulunmaması ve bakter,n,n pen,s,l,n d,renc, 

kazanmasına da,r end,şelerle b,rl,kte, küresel düzeyde ep,dem,yoloj,k çalışmaların 

yapılmasının önem,n, arttırmıştır. Bu araştırmaların yürütülmes,, başarılı önleme 

stratej,ler,n,n gel,şt,r,lmes, açısından değerl,d,r (5, 11). 

Bu çalışmada; boğaz ve boğaz dışı klinik örneklerden elde edilen S. pyogenes 

izolatlarında emm tip dağılımını belirleyerek yerel epidemiyolojik verilere güncel 

katkı sağlanması, emm tipleri ile klinik tablolar arasındaki ilişkinin incelenmesi ve 

mevsimsel aşı kapsayıcılığının araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, olası bir S. 

pyogenes kaynaklı salgın durumunda hem hızlı sonuç alma hem de maliyet etkin bir 

yaklaşım sağlaması nedeniyle dizileme yöntemine alternatif bir seçenek olan 

quadripleks gerçek zamanlı PCR yöntemi ile emm tiplendirmenin kapsayıcılığı 

araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. STREPTOKOKLAR 

 

2.1.1. Streptokokların Tar0hçes0 

Streptokok türler,n,n ,lk tanımlanması, 1874 yılında Avusturyalı cerrah 

Theodor B,llroth’un hasta örnekler,n, ,ncelenmes, ,le yapılmıştır. B,llroth, yara ve 

er,z,pel lezyonlarındak, z,nc,r yapmış kok şekl,ndek, bu bakter,ler, Streptococcus 

olarak adlandırmıştır (12, 13). Fr,edr,ch Jul,us Rosenbach ,se 1884’de yılında, pürülan 

lezyonlardan ,zole ett,ğ, streptokok türler,ne Streptococcus pyogenes adını verm,şt,r 

(14). 

Streptokokların sınıflandırılması ve farklı türler,n tanınması 1903 yılında Hugo 

Schottmuller’,n kanlı agarı keşf,yle mümkün olmuştur (15). Kanlı agar plaklarında 

üret,len streptokok türler,, kolon,ler,n etrafındak, hemol,z zonlarına göre alfa (α-yeş,l 

hemol,z zonu), beta (β-şeffaf hemol,z zonu) ve gama (γ-hemol,z zonu yok); hücre 

yüzey, ant,jenler,ndek, farklılıklara göre ,se A, B, C, D ve E g,b, harflerle 

gruplandırılmıştır (16, 17). 

 

2.1.2. Streptokokların Genel Özell0kler0 

Streptokoklar; gram poz,t,f boyanan, 2 μm'den küçük, ,k,l, veya z,nc,r şekl,nde 

sıralanmış, kok morfoloj,s,nde bakter,lerd,r. B,yok,myasal olarak katalaz ve oks,daz 

negat,f, gl,koz fermentasyonuyla gaz oluşturmadan sadece lakt,k as,t üreten 

homofermentat,f m,kroorgan,zmalardır. Hem aerob,k hem de anaerob,k ortamda 

üreyeb,len fakültat,f anaerop bakter,ler olsalar da, bazı suşların büyümes, anaerob,k 

ortamda artmaktadır. Streptokok türler,n,n çoğunluğunun üred,ğ, ,deal sıcaklık 

37°C’d,r. V,r,dans streptokoklar ve Streptococcus pneumon;ae başta olmak üzere 

b,rçok türün üremes, %5 CO2 varlığından olumlu etk,lenmekted,r. Beslenme 

konusunda seç,c, davranış gösteren streptokoklar, bes,yerler,nde kan g,b, 

zeng,nleşt,r,c,lere ,ht,yaç duymaktadır (18-20). 

Streptokok c,ns,, heterojen dağılım gösteren büyük b,r gruptur. Bu grup 

,çer,s,nde normal flora elemanı olan patojen olmayan streptokoklar yer almakla 

b,rl,kte; pnömon,, menenj,t, endokard,t, fas,,t g,b, c,dd, kl,n,k tablolar oluşturan 

v,rülansı yüksek streptokoklar da bulunmaktadır (19, 21). T,p,k gram poz,t,f bakter, 
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hücre duvarı yapısında olduğu g,b, te,ko,k as,t, yüzey prote,nler, ve karbonh,dratlar 

hücre duvarına bağlanmıştır ve streptokoklar arasındak, farklılıkları bu moleküller 

bel,rlemekted,r (18). 

 

2.1.3. Streptokokların Sınıflandırılması 

Streptokoklar taksonom,k olarak; Lactobac;llales takımı, Streptococcaceae 

a,les,nde yer almaktadır. Streptokok türler,n,n ,lk sınıflandırması hemol,t,k 

reaks,yonlar, Lancef,eld ant,jen, ve kolon, boyutu g,b, özell,klere dayanarak 

yapılmıştır (18, 19). Lancef,eld, β-hemol,t,k streptokokları hücre duvarı ant,jenler,ne 

göre sınıflandırmış; Sherman ,se streptokokların fenot,p,k özell,kler,n, d,kkate alarak 

p,yojen,k, v,r,dans, lakt,k ve enterokok gruplarını oluşturmuştur (17, 22). 

Klas,k sınıflandırma temel olarak β hemol,z yapan ve yapmayan streptokokları 

ayırmaktadır. Başlangıçta β hemol,z yapan S. pyogenes, S. agalact;ae, S. dysgalact;ae 

subsp. equals;m;l;s g,b, patojenler,n p,yojen,k enfeks,yonlar yapması neden,yle β 

hemol,z yapan streptokokların p,yojen,k, β hemol,z yapmayanların ,se non-p,yojen,k 

özell,kte olduğu çıkarımı yapılmış; ancak S. dysgalact;ae subsp. dysgalact;ae g,b, β 

hemol,z yapmayan ,st,sna, türler,n de p,yojen,k enfeks,yonlara yol açtığı bel,rt,lm,şt,r. 

D,ğer b,r ,st,sna olarak, S. ang;nosus grubunun β hemol,z yapan suşları p,yojen,k 

grupta yer almamaktadır. P,yojen,k streptokok türler, ,çerd,kler, Lancef,eld 

ant,jenler,ne göre kısmen karakter,ze ed,leb,lmekted,r. Grup B ant,jen, S. 

agalact;ae’ya spes,f,kken; A ant,jen, sadece S. pyogenes’te değ,l, S. ang;nosus 

grubundak, bazı türlerde ve S. d;sgalact;ae subsp. equ;s;m;l;s’te de bulunmuştur (18). 

Geleneksel sınıflandırma yöntemler, çeş,tl, kısıtlamalar ,çerse de hâlâ kl,n,k 

laboratuvarlar ,ç,n önem,n, korumaktadır (18, 19). 

Çeş,tl, moleküler yöntemler,n kullanılması ve katalaz negat,f olan yen, gram 

poz,t,f kokların tanımlanmasıyla streptokok taksonom,s, yen,den şek,llenm,şt,r (20). 

16S r,bozomal RNA (rRNA) sekanslarına dayanan son çalışmalarla b,rl,kte streptokok 

c,ns, bakter,ler; p,yojen,k, m,t,s, ang,nosus, mutans, sal,var,us ve bov,s olmak üzere 

altı gruba ayrılmıştır (18, 21). İnsanlardan sıklıkla ,zole ed,len streptokok türler, ve bu 

türler, ,çeren gruplar Tablo 1’de özetlenm,şt,r.  
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Tablo 1. İnsanlardan sıklıkla ,zole ed,len streptokokların sınıflandırılması (19, 20) 

Grup Tür Lancef.eld 

ant.jen. 

Hemol.z İl.şk.l. hastalıklar 

P0yojen0k S. pyogenes  A β  Farenj*t, kızıl, selül*t, 

NF, STŞS ve 

süpürat*f olmayan 

sekeller  

S. agalact/ae B β, γ  Neonatal seps*s ve 

menenj*t 

S. dysgalact/ae subsp. 
equ/s/m/l/s  

A, C, G β  Farenj*t, selül*t, 

nekrot*zan fas**t, 

seps*s  

M0t0s S. pneumon/ae Tanımlanmamış/ 

Sınıflandırmada 

kullanılmayan 

α Pnömon*, menenj*t, 

akut ot*t*s med*a 

S. m/t/s 

S. oral/s 

S. sangu/n/s 

S. gordon// 

S. pseudopneumon/ae 

Tanımlanmamış/ 

Sınıflandırmada 

kullanılmayan 

α Subakut bakter*yel 

endokard*t, 

nötropen*k 

bakter*yem* 

Ang0nosus S. ang/nosus 

S. constellatus 

S. /ntermed/us 

A, C, F, G veya 

saptanab*l*r ant*jen 

yok 

α, β, γ  

 

Süpürat*f 

enfeks*yonlar 

Mutans S. mutans Sınıflandırmada 

kullanılmayan 

α, γ, 
nad*ren β  

D*ş çürüğü, 

endokard*t 

Sal0var0us S. sal/var/us  

S. vest/bular/s 

Sınıflandırmada 

kullanılmayan 

α, γ Endokard*t, 

nötropen*k 

bakter*yem* 

Bov0s S. gallolyt/cus subsp. 

gallolyt/cus 

S. gallolyt/cus subsp. 

pasteur/anus 

D α, γ Menenj*t,  

endokard*t 
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2.2. STREPTOCOCCUS PYOGENES 

 

2.2.1. Yapısı  

Streptococcus pyogenes, d,ğer gram poz,t,f bakter,ler g,b, te,ko,k as,t ,çeren 

kalın b,r pept,dogl,kan tabakalı hücre duvarına sah,pt,r. Hücre duvarının kompleks 

yapısında çeş,tl, ant,jen,k maddeler bulunur. A grubuna spes,f,k ant,jen,k madde, 

yaklaşık 2:1 oranında ramnoz ve N-aset,lglukozam,n ,çeren b,r pol,sakkar,t olup, 

pept,dogl,kan tabakaya kovalent bağlanan bu ant,jen,n v,rülans faktörü olarak b,l,nen 

b,r rolü yoktur.  Ancak pept,dogl,kan tabakanın kend,s, ateş,n tet,klenmes,, er,tros,t ve 

trombos,tler,n l,z,s, g,b, b,yoloj,k akt,v,telere sah,pt,r (19, 20, 23). 

Hyaluron,k as,t yapısındak, kapsül, bakter,y, pol,morfonükleer lökos,tler 

(PMNL) ve makrofajlar tarafından fagos,toza karşı koruyan yüksek moleküler ağırlıklı 

b,r pol,merd,r. Hyaluron,k as,d,n k,myasal yapısı ,nsan bağ dokusuna benzerl,k 

gösterd,ğ, ,ç,n enfekte konakta bu maddeye karşı ,mmün yanıt oluşmamaktadır. 

Kapsüler genler, yüksek düzeyde eksprese eden streptokok suşları yoğun kapsül 

ürett,ğ,nden, koyun kanlı agardak, (KKA) kolon,ler, muko,d görünümded,r. (19, 20). 

%5 KKA’da ürem,ş muko,d ve non-muko,d S. pyogenes ,zolatlarına a,t plak 

görüntüler, Şek,l 1’de göster,lm,şt,r. 

 

 
Şek0l 1. Muko,d (solda) ve non-muko,d (sağda) S. pyogenes kolon,ler, 

 

Streptococcus pyogenes’,n yüzey,nde, m,kroorgan,zmanın enfekte dokularda 

kalmasını sağlayan çeş,tl, moleküller bulunur. Bunlardan M prote,n,, gram poz,t,f 

bakter,lerde en ,y, tanımlanmış yüzey moleküller,nden b,r,d,r ve sıkı b,r f,br,ler tabaka 
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şekl,nded,r (23). S. pyogenes, M prote,n,ndek, ant,jen,k değ,ş,mlere göre 150’den 

fazla serot,pe ayrılmıştır. M prote,n,n, kodlayan emm gen,ndek, nükleot,d d,z,l,m 

farklılıklarına dayanılarak da 220’den fazla genot,p tanımlanmıştır. M prote,n, dışında, 

emm gen süper a,les, genler, (enn, arp, mrp, fcrA g,b,) tarafından kodlanan M ,l,şk,l, 

prote,nler de bakter,n,n yüzey moleküller, olarak tanımlanmıştır. Bu prote,nler yapı 

olarak M prote,n,ne benzese de özell,kle ,nsan prote,nler,yle etk,leş,m kapas,teler, 

açısından farklılık göster,rler (19). 

 

2.2.2. V0rülans Faktörler0 

Streptococcus pyogenes, eksprese ett,ğ, v,rülans faktörler, ,le konağın ,mmün 

yanıtından kaçarak doku hasarına neden olmakta ve bu faktörler,n çeş,tl,l,ğ, bakter,n,n 

çok yönlülüğünü sağlamaktadır. Üret,len pro,nflamatuvar toks,nler ve d,ğer v,rülans 

faktörler, ,nflamasyonun ş,ddet,n, artırarak c,dd, ,nvaz,v enfeks,yonlara, 

poststeptokokal oto,mmün hastalıklara ve toks,k şok sendromunun gel,ş,m,ne d,rekt 

katkı sağlamaktadır (24, 25). S. pyogenes’,n ürett,ğ, v,rülans faktörler, ve bu 

faktörler,n patogenezdek, temel roller, Şek,l 2’de özetlenm,şt,r. 

 
Şek0l 2. S. pyogenes’,n v,rülans faktörler, ve patogenezdek, roller, (19, 20, 24, 26) 

2.2.2.1. Kapsül: Bazı S. pyogenes suşları, (1-3)-β-D-N-aset,lglukozam,n ve D-

glukuron,k as,t’,n β (1-4) bağlı d,sakkar,t b,r,mler,nden oluşan hyaluron,k as,t yapıda 

kapsüle sah,pt,r. Kapsül, m,kroorgan,zmanın komplemana bağlı fagos,tozunu 

engelley,c, f,z,ksel b,r bar,yer ,şlev, görmekted,r (20). 
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2.2.2.2. M prote0n0: S. pyogenes’,n yüzey,nde en fazla bulunan molekül M 

prote,n, olup, ,nsan kanında M-negat,f mutantların yaşayamadığı göster,ld,ğ,nden 

bakter,n,n temel v,rülans faktörü olarak kabul ed,lm,şt,r. Bu prote,n; as,de ve ısıya 

dayanıklı, tr,ps,ne duyarlı, α-hel,kal sarmal yapıda, f,br,ler b,r makromoleküldür ve 

pept,dogl,kan tabakası boyunca uzanmaktadır. Molekülün karboks, ucu (C-term,nal) 

S. pyogenes suşları arasında yüksek düzeyde korunmuş ep,topları ,çer,rken am,no ucu 

(N-term,nal) t,pe spes,f,k olup seroloj,k sınıflandırmaya temel oluşturmaktadır (19, 

20, 23, 24). 

M prote,n,; Faktör H, Faktör H benzer, prote,n ve C4b g,b, kompleman kontrol 

prote,nler,ne ve ayrıca f,br,nojene bağlanarak alternat,f kompleman yolunu ,nh,be 

etmekte ve opsonofagos,toz sürec,n, engellemekted,r. Çok m,ktarda M prote,n, ,çeren 

S. pyogenes suşları PMNL fagos,tozuna karşı d,rençl,, v,rülansı yüksek 

m,kroorgan,zmalardır. M prote,n,n,n ant,fagos,t,k parçasına karşı oluşan ant,korlar 

streptokok enfeks,yonlarına yönel,k ,mmün,tey, oluşturmaktadır (19, 25). M prote,n,, 

l,pote,ko,k as,t (LTA) ve f,bronekt,n bağlayıcı prote,nler (FBP) g,b, ,y, b,l,nen adez,n 

moleküller,nden b,r,d,r. M prote,n,n,n değ,şken N-term,nal bölges, ,le çeş,tl, konak 

faktörler,ne bağlanması bakter,n,n v,rülansını artırmaktadır (19, 24). Süperant,jen 

özell,ğ, gösteren bazı M prote,nler, ,se T hücre çoğalması ve s,tok,n salınımına neden 

olarak çeş,tl, memel, hücreler,yle çapraz reaks,yon veren ant,korların oluşmasına 

neden olmaktadır (20). 

 

2.2.2.3. L0pote0ko0k as0t (LTA): Bakter,n,n hücre duvarındak, yüzeyle ,l,şk,l, 

moleküllerden b,r, de LTA’dır. LTA, h,drofob,k etk,leş,mler yoluyla streptokokun 

,nsan ep,tel hücreler,ne ve konakçı prote,nler,ne bağlanmasında başlangıç adez,n, 

olarak görev almaktadır (19, 20). 

 

2.2.2.4. F0bronekt0n bağlayıcı prote0nler (FBP’ler): LTA’lar dışında FBP’ler 

de streptokokal adez,n moleküller,ndend,r. F,bronekt,n; konakçı hücreler tarafından 

salgılanan, hücre yüzey,nde çeş,tl, prote,nler, ve ,ntegr,nler, bağlayab,len hücre dışı 

matr,ks gl,koprote,n,d,r. S. pyogenes, f,bronekt,n, bağlayab,len SfbI (streptokokal 

f,bronekt,n bağlayıcı prote,n I), SbfII, FBP54 ve PFBP g,b, yüzey bağlayıcı prote,nlere 

sah,pt,r (20, 27). FBF54 g,b, bazı FBP’ler, farklı serot,plerdek, gen,ş dağılımları ve 
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güçlü ant,kor oluşturma etk,ler,nden dolayı potans,yel b,r aşı adayı olarak 

görülmekted,r (27).   

 

2.2.2.5. Serum opas0te faktörü (SOF): SOF; M prote,n,yle ,l,şk,l,, memel, 

serumunu opaklaştırma yeteneğ,ne ve α-l,poprote,naz akt,v,tes,ne sah,p b,r yüzey 

ant,jen,d,r. Bu faktöre karşı oluşan ant,kor yanıtının spes,f,k M prote,nler,yle ,l,şk,l, 

olması neden,yle SOF, S. pyogenes’,n t,plend,r,lmes,nde kullanılab,lmekted,r (19, 20). 

 

2.2.2.6. Streptol0z0n O ve S: S. pyogenes, Streptol,z,n O (SLO) ve Streptol,z,n 

S (SLS) adında ,k, hemol,z,n üretmekted,r (20).  

Streptol,z,n O (SLO): Adını oks,jene duyarlı olmasından alan SLO, S. 

pyogenes’te tanımlanmış ,lk v,rülans faktörler,nden b,r,d,r ve patojen,k etk,s,n, hedef 

hücre membranlarında porlar oluşturarak göstermekted,r. Er,tros,tler dışında 

lökos,tler, trombos,tler, endotel hücreler,, kard,yom,yos,tler g,b, çeş,tl, hücre t,pler, 

üzer,ne etk, gösteren bu toks,n; PMNL degranülasyonunu ve pro,nflamatuvar s,tok,n 

salınımını ,ndüklerken, makrofajların fagos,toz akt,v,tes,n, ve lenfos,tler,n m,tojenlere 

yanıtını engellemekted,r. Ant,jen,k özell,ktek, SLO’ya karşı oluşan ant,streptol,z,n O 

(ASO) ant,kor t,treler,, geç,r,lm,ş streptokok enfeks,yonunu göstermekte ancak 

streptokokal c,lt enfeks,yonları sonrasında ASO yanıtı zayıf olmaktadır (19, 20, 24). 

Streptol,z,n S (SLS): SLO’nun aks,ne ant,jen,k olmayan, oks,jene dayanıklı ve 

hücre membranında porlar oluşturmayan SLS, streptokokların serum varlığında 

ürett,kler, hemol,z,nd,r ve bundan dolayı “S” olarak ,s,mlend,r,l,r. SLS’n,n toks,k etk, 

gösterd,ğ, hücre t,pler, SLO’da olduğu g,b, çeş,tl,d,r (19, 20). Özell,kle 

kerat,nos,tler,n SLS kaynaklı l,z,s, dokunun yapısını bozarak lezyonun yayılmasına 

yol açab,lmekte ve bu da NF patogenez,nde öneml, b,r rol oynamaktadır. Ayrıca SLS 

etk,s,yle tet,klenen kals,ton,n gen ,l,şk,l, pept,d (CGRP) salınımı, ağrıyı ,ndükleyerek 

NF’n,n ş,ddet,n, artırmaktadır (24, 25). 

Streptococcus pyogenes suşlarının çoğunluğu hemol,z,nler,n her ,k,s,n, de 

üretmekted,r. Kanlı agar plaklarındak, kolon,ler,n yüzey,ndek, hemol,ze genell,kle 

SLS neden olurken; oks,jenle ,nakt,ve olan SLO, daha çok plakların der,n,nde ya da 

anaerob,k kültürlerde β-hemol,z oluşturmaktadır (19, 20). 
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2.2.2.7. P0rojen0k (Er0trojen0k) ekzotoks0nler: Streptokokal p,rojen,k 

ekzotoks,nler (SPE’ler), S. pyogenes tarafından üret,len hücre dışı ürünlerd,r. 

İmmünoloj,k olarak farklı t,pler, bulunan SPE’ler,n en ,y, tanımlananları A, B ve C t,p 

SPE’lerd,r. Bunlardan SPE B’y, kodlayan gen kromozomal ,ken, SPE A ve C 

ekzotoks,nler, bakter,yofaj tarafından kodlanmaktadır (20). F,bronekt,n, v,tronekt,n, 

,mmünglobul,n ve konağa a,t d,ğer prote,nler, parçalayab,len SPE B, S. pyogenes’,n 

salgıladığı b,r s,ste,n proteazdır. Oklüd,n, desmogle,n ve E-kadher,n g,b, yapıları 

parçalayarak doku ,nvazyonunu artırab,lmekted,r. Ayrıca h,stam,n, k,n,n ve IL-1 g,b, 

bakter,n,n konak hücrede yayılmasını kolaylaştıran akt,f pept,tler,n üret,m,ne neden 

olmaktadır (24, 25). APSGN tanılı hastaların glomerüler membranında SPE B 

bulunması bu ekzotoks,n,n patogenezde tartışılan b,r d,ğer rolü olmuştur (19). 

Streptokokal p,rojen,k ekzotoks,n A ve C, STŞS başta olmak üzere NF ve d,ğer 

öneml, enfeks,yonlarla ,l,şk,lend,r,lm,ş süperant,jenlerd,r. Bu ekzotoks,nler tar,h 

boyunca kızıl hastalığı ,le bağlantılı bulunduklarından kızıl toks,nler, olarak da 

adlandırılmıştır (19, 25). Günümüzde S. pyogenes’te tanımlanmış 13 farklı 

süperant,jen bulunmakla b,rl,kte; SPE A, SPE C ve streptokokal süperant,jen A (SSA) 

,nvaz,v hastalıklar ve kızıl hastalığında bakter,n,n artan v,rülansı ,le daha yoğun 

,l,şk,lend,r,lm,şt,r. Süperant,jenler, majör doku uygunluk kompleks,n,n (MHC) sınıf 

II moleküller,ne bağlanarak T hücre akt,vasyonuna neden olmaktadır. Akt,ve olan T 

lenfos,tlerden kontrolsüz s,tok,n salınımının ortaya çıkardığı s,stem,k ,nflamatuvar 

yanıt, STŞS’de karakter,st,k olan h,potans,yon ve çoklu organ yetmezl,ğ,ne yol 

açmaktadır. Farklı M t,p,ndek, streptokokların süperant,jen üret,m, de farklılık 

göstermekted,r (6, 20, 25). 

 

2.2.2.8. C5a pept0daz: Kemotakt,k etk,l, kompleman b,leş,ğ, C5a’ya spes,f,k 

proteaz olan C5a pept,daz, S. pyogenes yüzey,nde bulunmakta ve C5a’nın ,ndükled,ğ, 

enfeks,yon bölges,ne PMNL kemotaks,s,n, ,nh,be ederek bakter,y, fagos,toza d,rençl, 

hale get,rmekted,r (20, 25, 28). 

 

2.2.2.9. N0kot0nam0d aden0n d0nükleot0daz (NADaz): NADaz, h,perv,rülan 

S. pyogenes ,zolatları ,le ,l,şk,lend,r,lm,ş v,rülans faktörler,nden b,r,d,r. NADaz’ın 

kerat,nos,tlere geç,ş, SLO’nun hücre zarında açtığı porlar aracılığıyla 
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kolaylaşmaktadır. NADaz ve SLO’nun b,rl,kte etk,s, bakter,n,n v,rülansını 

artırmaktadır (19, 25). 

 

2.2.2.10. Hyaluron0daz: S. pyogenes NF ve selül,t g,b, kl,n,k tabloları 

oluştururken bakter,n,n doku ,ç,nde yayılmasını kolaylaştıran ekstraselüler 

maddelerden b,r, hyaluron,dazdır. Hyaluron,daz, bağ dokusundak, hyaluron,k as,d, 

parçalayarak patogeneze katkıda bulunmaktadır (19). 

 

2.2.2.11. Streptodornaz (DNaz): Hyaluron,daz g,b, DNaz da bakter,n,n 

ekstraselüler alanda yayılmasına yardımcı olarak der, ve yumuşak doku 

enfeks,yonlarının oluşumunda rol almaktadır. Hücre dışı DNA’nın parçalanmasını 

sağlayan DNaz; A, B, C ve D olmak üzere dört farklı varyant ,çermekted,r. Bunlardan 

DNaz B, tüm S. pyogenes suşlarında bulunmasa da en sık görülen ,zoenz,md,r (19, 

29). 

2.2.2.12. Streptok0naz: Güçlü b,r plazm,nojen akt,vatörü prote,n olan 

streptok,naz, ,nvaz,v S. pyogenes hastalıklarının patogenez,nde öneml, b,r rol 

almaktadır. Plazm,nojen,n plazm,ne dönüşümünü katal,ze ederek pıhtıların 

çözünmes,n, sağlayan etk,s,, konak savunma prote,nler,n,n proteol,z,yle bakter,yel 

yayılımı kolaylaştırır (6, 19).  

 

2.2.3. Patogenez 

 

2.2.3.1. Adezyon ve kolon0zasyon: Boğaz ve c,lt S. pyogenes’,n en çok 

kolon,ze olduğu vücut bölgeler,d,r ve başka konaklara bakter,n,n bulaşmasını 

sağlayan rezervuarlardır. S. pyogenes, ,mmün yanıttan kaçışını sağlayacak çeş,tl, 

v,rülans faktörler, ,le boğazda ve c,ltte kalıcı olma yeteneğ, kazanmaktadır. 

Kolon,zasyonun ,lk adımı streptokokal l,gandların konak hücrelerdek, spes,f,k 

reseptörlere bağlanmasıdır. Bu aşamadak, güçlü adezyon mekan,zmaları olmadığında 

mukozal salgılar ve ep,tel,n dökülmes,  yoluyla m,kroorgan,zma konaktan 

uzaklaştırılır (1, 30).       
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M prote,n, LTA’lar ve FBP’ler g,b, çeş,tl, moleküller streptokokal adezyonda 

rol oynamaktadır. Adezyon mekan,zmaları ,le ,lg,l, yapılan çalışmalarda ,k, aşamalı 

b,r adezyon model, açıklanmıştır. İlk aşamada daha zayıf, LTA aracılı b,r etk,leş,m 

görülürken, adezyonun ,k,nc, aşaması M prote,n,, FBP54, SOF ve prote,n F g,b, çeş,tl, 

adez,nler,n görev aldığı daha spes,f,k ve yüksek af,n,tel, b,r süreçt,r (1, 25, 30). 

Adez,nler,n ekspresyonu çevresel faktörlerden etk,lenmekted,r. Yüzeyel 

enfeks,yonların patogenez,nde oks,jenden olumlu etk,lenen Prote,n F1 ekspresyonu 

bel,rg,nleş,rken, yüzeyel olmayan enfeks,yon bölgeler,ndek, yüksek CO2 düzeyler, M 

prote,n,n,n v,rülanstak, rolünü artırmaktadır. Benzer ,şleve sah,p adez,nler,n 

üret,lmes,, enfeks,yon sürec,nde bakter,n,n farklı dokularda kolon,ze olab,lmes,n, 

sağlayan b,r adaptasyon mekan,zması olarak kabul ed,lmekted,r (1, 19). Buna paralel 

olarak suşlardak, adez,n çeş,tl,l,ğ, artan v,rülansla ,l,şk,lend,r,lm,şt,r. S. pyogenes’,n 

adezyon mekan,zmalarının araştırılması hastalığın patogenez,n,n anlaşılması ve 

kolon,zasyonu önley,c, tedav, ya da aşıların gel,şt,r,lmes, ,ç,n öneml,d,r (30). 

Yapılan ep,dem,yoloj,k çalışmalar, farklı emm t,pler,n,n boğazda ya da c,ltte 

enfeks,yon oluşturmasını sağlayan doku trop,zm,n, gösterm,şt,r. A’dan E’ye beş gruba 

ayrılan emm paternler, S. pyogenes’,n enfeks,yon bölges, seç,m,n,n genet,k b,r 

gösterges,d,r (1). 

 

2.2.3.2. İnternal0zasyon ve 0nvazyon: İnternal,zasyon ter,m, bakter,n,n hücre 

,ç,ne g,r,ş,n, ,fade eder. Adezyonda rol alan moleküller,n b,rçoğu bakter,n,n ep,tel 

hücreler,ne ,nternal,zasyonunda da görev almaktadır. S. pyogenes hücre ,ç,ne g,rerken, 

yapışkan matr,ks moleküller,n, tanıyan m,krob,k yüzey b,leşenler,ne (M,crob,al 

surface components recogn,z,ng adhes,ve matr,x molecules, MSCRAMM) bağlı olan 

ekstraselüler matr,ks prote,nler,n, kullanır ve konağın hücre yüzey,ndek, ,ntegr,nlere 

bağlanır. Bu etk,leş,mle akt,ve olan hücresel s,nyal yolakları, konağın hücre ,skelet, 

akt,n,n,n yen,den düzenlenmes,ne ve bakter,ler,n alımına yol açmaktadır (1). Hücre 

,ç, ,nvazyonu tet,kleyen ,se, f,bronekt,n ve FBP’ler aracılığıyla a5β1 ,ntegr,n 

reseptörler,n,n ep,tel hücrelere bağlanmasıdır. Streptokokların ep,tel hücreler,n,n ,ç 

kısımlarına uzanan çeş,tl, yollar gel,şt,rmes, ,nvazyonun patogenezdek, önem,n, 

göstermekted,r (30). 
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Selül,t ve NF g,b, kl,n,k tablolarda, streptokokların dokular arasında 

yayılmasını kolaylaştıran DNaz, hyaluron,daz ve streptok,naz g,b, çeş,tl, ekstraselüler 

moleküller bulunmaktadır (19). İnvaz,v c,lt enfeks,yonlarının patogenez,ndek, b,r 

d,ğer öneml, faktör olan c,dd, s,stem,k ,nflamasyon, artan mortal,teyle ,l,şk,l,d,r. 

İnflamasyonun etk,s,yle m,krovasküler tromboz, doku hemoraj,s, ve hücresel 

,nf,ltrasyon tet,klen,r. Sonuçta seps,s, çoklu organ yetmezl,ğ, ve d,ssem,ne 

,ntravasküler koagülasyon (DİK) gel,ş,m, yoluyla ölümle sonuçlanır. Ayrıca 

ant,b,yot,kler,n perfüzyonunun kısıtlanması ve m,kroorgan,zmaya makrofaj ,ç,nde 

koruyucu b,r hücre ,ç, n,ş sağlanması tedav, başarısızlığına yol açmaktadır (24). 

 

2.2.3.3. Konağın bağışıklık s0stem0ne d0renç: S. pyogenes, ,çerd,ğ, çeş,tl, 

v,rülans faktörler,n,n etk,s,yle konağın bağışıklık yanıtından korunur ve ,nsanlarda 

patojen etk,s,n, göster,r.  Bakter,n,n ,mmün yanıttan kaçışını sağlayan en öneml, 

faktör, opsonofagos,toza ve ant,m,krob,yal pept,tlere karşı göster,len d,rençt,r (1). 

Lokal ,nvazyon ve s,stem,k yayılmanın kolaylaşması ,ç,n S. pyogenes’,n 

konağın fagos,tozuna karşı d,renç göstermes, gerekmekted,r. M prote,n, ve kapsül g,b, 

kompleman ,nh,b,törler,, SLO ve SLS g,b, lökos,t toks,nler,, FBP’ler g,b, 

,mmünglobul,n bağlayıcı prote,nler ve SPE B g,b, ,mmünglobul,n parçalayıcı 

enz,mler bu d,rençte rol oynamaktadır (1). M prote,n,n,n C-term,nal bölges,ne faktör 

H bağlanmasıyla ,nh,be olan kompleman akt,vasyonu, M prote,n,n,n ant,fagos,t,k 

etk,ler,n,n temel mekan,zmalarından b,r,d,r. M prote,n,n yüzey,ne f,br,nojen 

bağlanmasıyla, alternat,f yol akt,vasyonu engellen,r ve opson,zasyonda görev alan 

C3b m,ktarı azalarak PMNL’ler tarafından m,kroorgan,zmanın fagos,tozu önlen,r. T,p 

spes,f,k M prote,n ant,korları varlığında ,se; M prote,n,n,n N-term,nal uçlarına 

bağlanan ant,korlar, komplemanın klas,k yolunun akt,vasyonuyla C3b m,ktarını artırır 

ve fagos,toza neden olur.  Ant,fagos,t,k özell,kler bakter,n,n hayatta kalması ,ç,n 

öneml, olduğundan fagos,toza d,rence yol açan mekan,zmaların anlaşılması öneml,d,r 

(30). 

2.2.3.4. Poststreptokokal hastalıkların patogenez0: S. pyogenes’, d,ğer 

bakter,yel patojenler arasında öneml, hale get,ren; m,kroorgan,zma vücuttan 

uzaklaştırılmış olsa b,le devam eden, anormal ,mmün yanıt kaynaklı poststreptokokal 

süpürat,f olmayan kompl,kasyonların görüleb,lmes,d,r. S. pyogenes kaynaklı 
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ölümler,n büyük b,r kısmı bu kompl,kasyonlar neden,yle gerçekleşt,ğ,nden, bu 

hastalıkların patogenez,ndek, ,nflamatuvar mekan,zmaları b,lmek öneml,d,r (24, 29).     

Streptokoka karşı ortaya çıkan bağışıklık yanıtının oluşturduğu ant,korlar, 

,nsan doku prote,nler,yle çapraz reaks,yona g,rerek oto,mmün reaks,yonlara yol 

açmaktadır. Bu ant,korlar kalpte m,yoz,n, tropom,yoz,n, v,ment,n, kerat,n ve lam,n,n 

g,b, konağın α-sarmal prote,nler, ve bey,nde tübül,n, l,zogangl,oz,tler ve dopam,n 

reseptörler, g,b, doku prote,nler, ,le çapraz reaks,yon vermekted,r. Akut romat,zmal 

ateş (ARA) ve romat,zmal kalp hastalığı (RKH) patogenez,ne da,r yapılan 

çalışmalarda M prote,n,n,n çapraz reakt,f özell,ğ, vurgulanmıştır. 1982 yılında yapılan 

b,r çalışma; M5 prote,n, üzer,ndek, ant,jen,k b,r bel,rley,c,n,n, ,nsanlarda m,yokard 

dokusuyla çapraz reaks,yona neden olan ant,korları uyardığını gösterm,şt,r. İlk ARA 

atağı sonrasında romat,zmal ateş nüksü olan hastalardak, çalışmalar ,se, kalp 

dokularına reaks,yon gösteren ant,kor t,treler,n,n yüksek olmasının nüks ,le ,l,şk,l, 

olduğunu gösterm,şt,r. RKH’de ant,korların kalp kapak endotel,yle reaks,yona 

g,rmes,, kapak yüzey,nde ,nflamasyona ve T hücreler,n,n ,nf,ltrasyonuna yol 

açmaktadır. Ant,korlar dışında, T hücreler, de konağın prote,n ant,jenler, ,le çapraz 

reaks,yona g,reb,l,r. T hücreler,, endotel akt,vasyonu ,le kalp kapağına ekstravaze olur 

ve burada kapak skarına neden olan CD4+ Th1 hücreler,ne farklılaşır (24, 31-33). 

Çapraz reaks,yon, poststreptokokal hastalıklardan b,r d,ğer, olan APSGN’de 

de patogenezdek, temel mekan,zmadır ve glomerüller ,le M prote,n arasındak, 

moleküler takl,t sonucu ortaya çıkmaktadır. Glomerüllerde b,r,ken ,mmün 

kompleksler; bağışıklık hücreler,n,n toplanması, s,tok,nler,n ve k,myasal 

med,atörler,n üret,lmes,, kompleman ve koagülasyon kaskadlarının akt,vasyonu 

yollarıyla lokal,ze b,r ,nflamatuvar yanıta neden olur (34).  

 

2.2.4. Ep0dem0yoloj0 

 Streptococcus pyogenes kaynaklı enfeks,yonlar dünya çapında yaygın 

olduğundan küresel düzeyde sağlık end,şes, oluşturan hastalıklardandır (2). Özell,kle 

gel,şm,ş ülkelerde yaşam şartlarının ,y,leşmes,yle hastalığın sıklığı yıllar ,ç,nde 

azalmış olsa da, suşlardak, genet,k değ,ş,kl,kler ve konağın duyarlılık durumunun 

farklılaşmasıyla b,rl,kte spes,f,k hastalıklarda dönem dönem artışlar d,kkat 

çekmekted,r. Örneğ,n; 20. yüzyılda görülme sıklığı dramat,k şek,lde düşen kızıl 
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hastalığının son yıllarda artış gösterd,ğ,ne da,r çeş,tl, ülkelerden vakalar b,ld,r,lm,şt,r. 

Kızıl hastalığı artık hayatı tehd,t eden b,r durum olmasa da, hızla yayılab,l,r olması 

c,dd, toplumsal r,sk oluşturur. Bu artan hastalık oranları, patojen,tes, artmış yen, S. 

pyogenes ,zolatlarıyla ,l,şk,lend,r,lm,şt,r (5, 11). 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkez, ver,ler,ne göre; Amer,ka B,rleş,k 

Devletler,’nde (ABD) her yıl yaklaşık 20.000 - 27.000 ,GAS vakası ortaya 

çıkmaktadır. ,GAS sebeb,yle yılda 1.800 - 2.400 k,ş,n,n öldüğü b,ld,r,lm,şt,r. İnvaz,v 

hastalık tanımıyla; kan dolaşımı enfeks,yonları, NF, selül,t, pnömon, ve STŞS g,b, 

m,kroorgan,zmanın normalde bulunmadığı vücut bölgeler,ne yerleşt,ğ, kl,n,k tablolar 

,fade ed,lmekted,r. S. pyogenes kaynaklı c,dd, enfeks,yonların sayısının son 20 yılın 

en yüksek sev,yes,ne ulaştığı, 2023 yılına a,t ön ver,lerle göster,lm,şt,r. CDC, 

popülasyon odaklı ve laboratuvar tabanlı b,r sürveyans s,stem, olan ABCs yoluyla 

,GAS enfeks,yonlarını tak,p etmekted,r (4). 

Farenj,t, kızıl ve ,mpet,go g,b, yüzeyel hastalıklar CDC tak,p s,stem,nde yer 

almamasına rağmen, hem sağlık s,stem,ne c,dd, b,r yük oluşturmaları hem de ,nvaz,v 

hastalıklar ,ç,n rezervuar görev, görmeler, neden,yle öneml,d,r. Ayrıca yılda yaklaşık 

500.000 yen, vakaya yol açan ARA, S. pyogenes ,l,şk,l, morb,d,te ve mortal,ten,n önde 

gelen nedenler,ndend,r. DSÖ raporunda, 2018 yılına kadar yaklaşık 30 m,lyon k,ş,n,n 

ARA ,l,şk,l, RKH’den etk,lend,ğ, bel,rt,lm,şt,r (4, 5, 10, 24). 

 

2.2.4.1. R0sk faktörler0: M,kroorgan,zmanın çeş,tl, v,rülans faktörler,, 

konağın özell,kler, ve çevresel değ,şkenler farklı popülasyonlardak, dağılımı 

etk,leyerek S. pyogenes enfeks,yonlarının ep,dem,yoloj,k özell,kler,n, 

şek,llend,rmekted,r (2). Tablo 2’de S. pyogenes kaynaklı enfeks,yonlara zem,n 

hazırlayan başlıca r,sk faktörler, göster,lm,şt,r.  

 

Tablo 2. S. pyogenes enfeks,yonları ,ç,n r,sk faktörler, (11) 
 

R.sk Grubu R.sk Faktörü 

 
Ortak yaygınlık alanları 

Gel*şmekte olan ülkeler 
Gel*şm*ş ülkelerdek* yerl* topluluklar 
Sosyoekonom*k düzey* düşük topluluklar 

 
Ortak maruz.yet 
alanları 

Okullar, kreşler 
Hastaneler 
Bakım evler* 
Asker* kamplar 
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(Tablo 2 devamı) 

R.sk Grubu R.sk Faktörü 

 
 
 
R.sk altındak. k.ş.ler 

Çocuklar 
Yaşlılar 
Ham*le ve post-partum dönemde olan kadınlar 
Erkek c*ns*yet 
Eşl*k eden hastalığı olanlar 
Altta yatan c*lt lezyonu olanlar 
Suç*çeğ* enfeks*yonu geç*ren çocuklar 

 
Çevresel faktörler 

Kötü barınma şartları 
Yeters*z h*jyen 
Enfeks*yon kontrol önlemler*n*n yeters*zl*ğ* 
Mevs*msel değ*ş*m  

 
R.skl. temaslar 

Solunum damlacıklarının solunması 
Enfekte k*ş*lerle veya yüzeylerle temas 
Kontam*ne gıda tüket*m* 

 

İnvaz,v S. pyogenes enfeks,yonlarının yaklaşık %20-30’unda tanımlanmış b,r 

r,sk faktörünün olmaması d,kkat çek,c,d,r. C,lt lezyonları, bakter,n,n g,r,ş kapısını 

oluşturduğundan en ,y, b,l,nen r,sk faktörüdür. İnfluenza v,rüsler, başta olmak üzere 

v,ral solunum yolu enfeks,yonları ,nvaz,v hastalık gel,şme r,sk,n, artırırken, SARS-

CoV-2 pandem,s,nde böyle b,r ,l,şk, saptanmamıştır. Çocuklarda ,se geç,r,lm,ş su 

ç,çeğ, enfeks,yonu r,sk faktörü olarak değerlend,r,lmekted,r (5). 

 

2.2.4.2. Taşıyıcılık ve bulaşma: Vücudun farklı bölgeler,ndek, taşıyıcılık 

durumunun ve bulaşma yollarının b,l,nmes, başarılı kontrol tedb,rler,n,n alınmasını 

sağlayacaktır. Orofarenks, der, (genell,kle lezyon bölges,nde), gen,tal mukoza ve 

rektum S. pyogenes’,n kolon,ze olduğu vücut alanlarıdır. Yet,şk,nlerde farengeal ve 

vaj,nal/rektal taşıyıcılık oranlarının sırasıyla %5 ve %1’den az olduğu göster,l,rken, 

çocuklarda tahm,n, %2-17 arasında farengeal taşıyıcılık olduğu b,ld,r,lm,şt,r (5). 

Bakter,n,n ,nsan dışında b,l,nen b,r konağı olmadığı ,ç,n enfekte k,ş,yle doğrudan ya 

da dolaylı temas enfeks,yonun kaynağını oluşturur. Bulaş daha çok damlacık yolu ya 

da enfekte k,ş,n,n tükürük ve yara akıntısı g,b, vücut sıvılarıyla temas yoluyla olsa da, 

kontam,ne eşyalar ve gıdalar aracılığıyla da meydana geleb,lmekted,r (30, 35, 36). 

 

2.2.5. Streptococcus pyogenes Enfeks0yonları 

Streptococcus pyogenes; farenj,t, ,mpet,go ve kızıl g,b, haf,f sey,rl, 

enfeks,yonlardan NF, STŞS, pnömon, ve bakter,yem, g,b, daha c,dd, enfeks,yonlara 
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kadar değ,şen çeş,tl, kl,n,k tablolara neden olmaktadır. Ayrıca S. pyogenes 

enfeks,yonları sonrasında APSGN ve ARA g,b, oto,mmün hastalıklar ortaya 

çıkab,lmekted,r (1). 

 

2.2.5.1. Yüzeyel enfeks0yonlar 

2.2.5.1.1. Farenj,t: S. pyogenes, akut farenj,t,n en sık bakter,yel etken,d,r ve 

farenj,t tanılı çocukların %20-40’ında, yet,şk,nler,n ,se %5-15’,nde S. pyogenes 

enfeks,yonu tanısı konulmaktadır. Boğaz ağrısı en sık bel,rt, olup, pol,kl,n,k 

başvularının da öneml, b,r kısmını oluşturur. Sıklıkla 5-15 yaş aralığındak, çocuklarda 

görülen akut GAS farenj,t,, ılıman ,kl,m bölgeler,nde genell,kle kış ve ,lkbahar 

aylarında ortaya çıkar ve okullar, asker, tes,sler g,b, kalabalık ortamlarda salgınlara 

neden olab,l,r (30, 35, 36).  

Farenj,t gel,şen hastaların an, başlayan boğaz ağrısı dışında en sık başvuru 

ş,kâyet, ateşt,r. Ped,atr,k hastalarda bulantı, kusma, baş ağrısı ve karın ağrısı da mevcut 

olab,l,r. F,z,k muayenede tons,llerde h,pertrof, (eksudalı ya da eksudasız) ve er,tem, 

hassas serv,kal lenfadenopat,, damakta peteş,ler, uvulada h,perem, ve ş,şl,k, döküntü 

saptanab,l,r. Ancak bu semptom ve bulguların h,çb,r, GAS farenj,t,ne özgü değ,ld,r 

(36). 

2.2.5.1.2. Kızıl: Kızıl, çoğunluğu farenj,t olmak üzere streptokokal b,r 

enfeks,yona döküntünün eşl,k ett,ğ, kl,n,k tablodur. S. pyogenes’,n aynı zamanda 

süperant,jen olan er,trojen,k toks,nler,, döküntü ve ç,lek d,l, g,b, semptomlara neden 

olan ekzotoks,nlerd,r. Kızıl döküntüsü, S. pyogenes enfeks,yonu başlangıcından 1-2 

gün sonra gövde veya boyunda başlayıp yüze ve ekstrem,telere yayılır. Koltuk altı g,b, 

vücut kıvrımlarında döküntünün bel,rg,nleşt,ğ, alanlara Past,a ç,zg,ler, adı ver,l,r. 

C,ltte küçük papüller,n oluşturduğu “zımpara kâğıdı” görünümü mevcuttur. Ağız 

çevres,nde solukluk ve ,r,leşm,ş pap,llaların neden olduğu “ç,lek d,l,” d,ğer 

bel,rt,lerdend,r. Döküntü yaklaşık b,r hafta sonra kaybolurken avuç ,çler, ve ayak 

tabanlarında soyulmalar gözlen,r. Ayırıcı tanıda Kawasak, hastalığı, staf,lokokal toks,k 

şok sendromu, v,ral hastalıklar ve alerj,k döküntüler akla get,r,lmel,d,r (30, 35, 37).  

 

2.2.5.1.3. İmpet,go: B,rçok streptokok türü gastro,ntest,nal s,stemde, c,lt ve 

mukozada normal flora elemanı olarak bulunsa da S. pyogenes, yüksek patojen,te 
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yeteneğ, ,le farklı der, katmanlarına ulaşab,ld,ğ,nden der, ve yumuşak doku 

enfeks,yonlarının en öneml, bakter,yel etkenler,nden b,r, hal,ne gelm,şt,r (38, 39). 

Enfeks,yon, gel,şt,ğ, der, tabakasına göre; dış kerat,n katmanda ,mpet,go, yüzeyel 

ep,derm,ste er,z,pel, der, altı dokuda selül,t, fasyada NF ve kasta ,se m,yoz,t veya 

m,yonekroz adını almaktadır (38). 

İmpet,go, c,ld,n yaygın yüzeyel enfeks,yonudur ve en sık etkenler 

Staphylococcus aureus ,le S. pyogenes’t,r. S. aureus, çoğunlukla büllöz lezyonlardan 

sorumluyken S. pyogenes büllöz olmayan ,mpet,goya neden olmaktadır (37, 38). 

Streptokok suşunun der,de kolon,ze olmasından yaklaşık 10 gün sonra lezyonlar 

ortaya çıkmakta ve bunu ,zleyen 14-20 günde bakter, üst solunum yollarına 

geçeb,lmekted,r (38, 39). Enfeks,yon farenj,t,n aks,ne yaz aylarında daha yaygındır ve 

en sık 2-5 yaş aralığında görülmekted,r (30, 37). 

Yüz g,b, vücudun daha çok açıkta kalan bölgeler,nde ortaya çıkan streptokokal 

,mpet,go lezyonu, er,teml, papülden vez,küle ve vez,külün patlamasıyla da püstül 

hal,ne dönüşür. Püstüller kalın kabukludur ve t,p,k olarak “bal reng,” eksüda ,çer,r. 

Ateş, lokal,ze ödem ve lenfadenopat, kl,n,ğe eşl,k edeb,l,r. İmpet,go, hayat, b,r tehl,ke 

oluşturmamasına rağmen, glomerülonefr,t gel,ş,m,ne neden olab,lmekted,r (37-39). 

 

2.2.5.1.4. Er,z,pel: Er,z,pel; genell,kle yüz ve ekstrem,telerde görülen, sınırları 

bel,rl,, der,den kabarık, ağrılı ve er,teml, der, lezyonudur. Bu enfeks,yonun neden, 

çoğunlukla S. pyogenes olsa da daha az sıklıkla C ve G grubu β hemol,t,k streptokoklar 

da etken olab,lmekted,r. Bebekler, küçük çocuklar ve yaşlılar hastalığın sık görüldüğü 

yaş gruplarıdır. Yüz er,z,pel,n,n c,lde yayılma yolu net b,l,nmemekle b,rl,kte, 

hastaların genell,kle önces,nde streptokokal farenj,t geç,rm,ş olması d,kkat çek,c,d,r. 

Ekstrem,te lezyonlarında ,se, der, bütünlüğünü bozan travma ve enfeks,yonlar 

hastalığa zem,n hazırlamaktadır (37, 38). 

 

2.2.5.1.5. Vulvovaj,n,t: Vulvovaj,n,t, ergenl,k dönem, önces,ndek, kız 

çocuklarında sık görülen b,r j,nekoloj,k ş,kâyett,r.  Tanı ,ç,n alınan vajen kültürler,nde 

çoğunlukla pol,m,krob,yal üreme gözlense de en net bel,rlenm,ş etken S. pyogenes’t,r 

ve d,ğer m,kroorgan,zmaların aks,ne normal flora elemanı olarak kabul 

ed,lmemekted,r. Hastalar vulvar kaşıntı, ağrı ve er,tem, seröz ya da pürülan vaj,nal 
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akıntı ş,kayetler,yle başvurmaktadır. S. pyogenes vulvovaj,n,t, önces,nde geç,r,lm,ş 

b,r farengeal enfeks,yon ya da GAS taşıyıcılığı bu kl,n,k tabloyla ,l,şk,lend,r,l,rken, 

kes,n tanı ,ç,n vajen sürüntü kültürü öner,lmekted,r (37). 

 

2.2.5.2. İnvaz0v enfeks0yonlar: İnvaz,v enfeks,yonlar, S. pyogenes’,n ster,l b,r 

vücut bölges,nden saptandığı, c,dd, ve agres,f b,r sey,rle mortal,teye neden olab,len 

enfeks,yonlardır. SPE’ler bu kl,n,k tabloların patogenez,nde rol almaktadır (40, 41). 

2.2.5.2.1. Nekrot,zan Fas,,t (NF): Der,n der, altı dokuların enfeks,yonu olan 

NF, fasyada hızlı yayılan hasarla karakter,zed,r. Enfeks,yonun başlangıcı çoğunlukla 

bel,rg,n olmayan b,r travma bölges,nde ya da amel,yat yarasında haf,f b,r er,tem 

şekl,nde olmaktadır. Bundan 24-72 saat sonra yaygın ,nflamasyonun eşl,k ett,ğ, c,lt 

ek,mozu ve ardından hemoraj,k ya da seröz büller ortaya çıkmaktadır. Yaygın doku 

nekrozu ve ölü dokuların dökülmeye başlaması ,le dokularda gangren gel,ş,r. Kl,n,k 

tabloya genell,kle bakter,yem,n,n eklenmes,yle metastat,k apseler görüleb,l,r ve 

kontrol altına alınmayan enfeks,yon gen,ş b,r vücut bölges,ne hızla yayılab,l,r (19, 

41). F,z,k muayenede en çok er,tem, ağrı, ş,şl,k ve ateş görülürken, enfeks,yonun der, 

altında hızla yayılması neden,yle ağrı muayene bulgularıyla orantısız derecede 

ş,ddetl,d,r. Dokuda gaz oluşum ya da kutanöz anestez, gel,şmes, sık karşılaşılmayan 

ancak tesp,t ed,ld,ğ,nde ac,l cerrah, müdahale gerekt,ren bel,rt,lerd,r (42). 

 

2.2.5.2.2. Streptokokal Toks,k Şok Sendromu (STŞS): Herhang, b,r streptokok 

enfeks,yonunun neden olduğu an, gel,şen çoklu organ yetmezl,ğ,, h,potans,yon ve şok 

STŞS olarak adlandırılırken, kes,n vaka tanımı ,ç,n S. pyogenes’,n vücutta ster,l b,r 

bölgeden ,zole ed,lmes, gerekmekted,r. Vakaların çoğunluğu sporad,k olsa da; d,yabet, 

mal,gn,teler, konjest,f kalp yetmezl,ğ,, ,mmünsupresyon ve alkol,zm g,b, eşl,k eden 

durumlar raporlanmıştır. Bakter,n,n ana g,r,ş yerler, farenks, vajen, c,lt ve mukozalar 

olmakla b,rl,kte, streptokokal farenj,t sonrası STŞS nad,ren ortaya çıkmaktadır. Ayrıca 

vaj,nal doğum, h,sterektom,, vazektom,, fıtık onarımı g,b, cerrah, ,şlemler de 

enfeks,yona zem,n hazırlayan faktörlerdend,r (19, 37, 41). 

Tüm yaş gruplarında en sık pr,mer enfeks,yon bölges, yumuşak doku olmakla 

b,rl,kte pnömon,, menenj,t, per,ton,t, m,yokard,t, eklem enfeks,yonları da 
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tanımlanmış d,ğer kaynaklardır. Ateş, m,yalj,, bulantı ve kusma g,b, non-spes,f,k 

semptomların görüldüğü prodromal b,r dönemden sonra, taş,pne ve taş,kard,n,n eşl,k 

ett,ğ, yüksek ateş ve ş,ddetl, ağrı görülmekted,r (19, 41). STŞS’n,n son evres,nde ,se 

S. pyogenes tarafından üret,len ekzotoks,nler,n ,ndükled,ğ, s,tok,n fırtınası an, 

başlangıçlı h,potans,yon, şok ve çoklu organ yetmezl,ğ, ortaya çıkarmakta, bu kl,n,k 

tabloların progresyonu kısa sürede mortal,te ,le sonuçlanmaktadır (37, 41).  

 

2.2.5.2.3. Selül,t: Selül,t, der, ve der, altı dokuların enfeks,yonu olup S. 

pyogenes’,n en sık görülen ,nvaz,v enfeks,yonlarındandır. C,ltte er,tem, ş,şl,k, 

hassas,yet ve lokal ağrı g,b, kl,n,k bulgular ,le başlayıp daha gen,ş bölgeler, 

etk,leyecek şek,lde yayılab,l,r. Der,den kabarık olmayan, sınırları bel,rs,z lezyonların 

görülmes,yle er,z,pelden ayrılsa da, kl,n,k olarak ayırıcı tanı çoğu zaman 

yapılamamaktadır. Der, bütünlüğünü bozan yaralar, bacak ülserler,, yanıklar 

enfeks,yon ,ç,n r,sk oluşturmaktadır (1, 38).  

 

2.2.5.2.4. Bakter,yem,: S. pyogenes’,n kan dolaşımına geçmes,yle oluşan 

bakter,yem, tablosu; güçlü b,r s,tok,n yanıtının oluşturduğu an, başlangıçlı ateş, 

hals,zl,k, bulantı ve kusma g,b, semptomlarla karakter,zed,r (1, 19). Çocuklarda 

yanıklar ve su ç,çeğ, lezyonları g,b, c,lt bütünlüğünü bozan durumlar bakter,n,n 

vücuda g,r,ş yolunu oluştururken, yaşlılarda kaynak y,ne çoğunlukla kutanöz 

lezyonlardır ve kron,k hastalıklar pred,spozan faktörlerdend,r. İmmünsupresyon ve 

mal,gn,teler tüm yaş grupları ,ç,n r,sk barındırır. Yapılan farklı çalışmalarda 

bakter,yem,n,n mortal,tes, %27-38 arasında b,ld,r,lm,şt,r (19). 

 

2.2.5.3. Poststreptokokal hastalıklar  

2.2.5.3.1. Akut Romat,zmal Ateş (ARA) ve Romat,zmal Kalp Hastalığı (RKH): 

ARA; karakter,st,k olarak S. pyogenes farenj,t,nden 2-4 hafta sonra ortaya çıkan, 

çeş,tl, organları etk,leyeb,len oto,mmün b,r hastalıktır (37). ARA kaynaklı kalp 

kapakçıklarındak, kron,k hasar RKH olarak adlandırılmaktadır. RKH, morb,d,te ve 

mortal,teye neden olduğundan ARA’nın uzun vadede en c,dd, sekel,d,r (43, 44). 
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Akut romat,zmal ateş,n kes,n b,r tanısı olmamakla b,rl,kte, kl,n,k tanıda Jones 

Kr,terler, kullanılmaktadır. Amer,kan Kalp Derneğ, (Amer,can Heart Assoc,at,on, 

AHA), 2015 yılında ARA ve RKH gel,ş,m, açısından düşük ve orta-yüksek r,skl, 

popülasyonların farklılıklarını d,kkate alarak Jones Kr,terler,’n, güncellem,şt,r. 

Mod,f,ye Jones Kr,terler, Tablo 3’te göster,lm,şt,r. Bu kr,terlere göre; geç,r,lm,ş S. 

pyogenes enfeks,yonun kanıtlanmasıyla b,rl,kte ,k, majör kr,ter ya da b,r majör ve ,k, 

m,nör kr,ter,n mevcut olması ARA tanısını göster,rken, tekrarlayan ARA vakalarında 

majör kr,ter olmadan üç m,nör kr,ter,n bulunması da tanı ,ç,n yeterl, kabul ed,lm,şt,r 

(43-45). 

Tablo 3. Mod,f,ye Jones Kr,terler, (44, 45) 

 

*Orta-yüksek r*sk; ARA *ns*dansının her 100.000 okul çağındak* çocuk başına 2’den büyük ya da RKH 

prevalansının yılda 1.000 k*ş*de 1’den büyük olduğu popülasyonlar 

EKG: Elektrokard*yograf*, ESH: Er*tros*t Sed*mentasyon Hızı, CRP: C-Reakt*f Prote*n 

 

2.2.5.3.2. Akut poststreptokokal glomerülonefr,t (APSGN): APSGN; 

streptokok enfeks,yonu sonrası ortaya çıkan, ,mmün kompleks aracılı süpürat,f 

olmayan b,r kompl,kasyondur. Çoğunlukla S. pyogenes olmak üzere nad,ren C ya da 

G grubu streptokokların da etken olduğu enfeks,yonlarla ,l,şk,l,d,r (34, 37). Hastalık 

ağırlıklı olarak 3-15 yaş aralığında görülse de, ,mmün,te değ,ş,mler, ve ek 

komorb,d,teler,n varlığı yaşlıları da APSGN’ye yatkın hale get,rmekted,r (34, 46). 

 Tüm popülasyonlar Düşük r0skl0 

popülasyonlar 

Orta-yüksek r0skl0 

popülasyonlar* 
 

Majör 

kr0terler 

• Kard*t 
(Kl*n*k/subkl*n*k) 

• Kore 
• Er*tema marg*natum 
• Subkutan nodüller 

 

• Artr*t (Pol*artr*t) 
 

 

• Artr*t (Monoartr*t/ 
pol*artr*t) 

 

M0nör 

kr0terler 

 

• Ateş (≥38,5) 
• EKG’de PR aralığının 

uzaması (Kard*t majör 
kr*ter değ*lken) 

 

• Pol*artralj* 
• Akut faz reaktanlarında 

artış (ESH ≥ 60 mm/h 
ve/veya CRP ≥3,0 mg/dl 

 

 

• Monoartralj* 
• Akut faz 

reaktanlarında artış 
(ESR≥30 mm/h 
ve/veya CRP ≥3,0 
mg/dl 
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Akut romat,zmal ateşten farklı olarak APSGN, nefr,tojen,k S. pyogenes suşları 

,le ,l,şk,lend,r,lm,şt,r. Üst solunum yolu enfeks,yonlarına sekonder gel,şen APSGN, 

emm t,p 1, 2, 4 ve 12 ,le bağlantılı bulunurken; emm t,p 47, 49 ve 55 pr,mer enfeks,yon 

bölges,n,n,n der, olduğu vakalarda öne çıkmaktadır. Glomerüller ,le M prote,n, 

arasındak, moleküler takl,t,n ant,glomerüler ant,korların üret,lmes,ne yol açan çapraz 

reaks,yonun temel, olduğu düşünülmekted,r (1, 31, 34). 

Genell,kle üst solunum yolu enfeks,yonlarından 7-10 gün, c,lt 

enfeks,yonlarından 2-4 hafta sonra APSGN tablosu ortaya çıkmaktadır. Çoğunlukla 

hastalarda akut nefr,t,k sendrom gel,ş,rken, nad,ren nefrot,k sendrom ya da hızlı 

,lerleyen glomerülonefr,t de görüleb,lmekted,r. En sık semptomlar; hematür,, ödem, 

prote,nür,, h,pertans,yondur (34, 37).  

 

2.2.5.3.3. Streptokok Enfeks,yonlarıyla İl,şk,l, Ped,atr,k Oto,mmün 

Nörops,k,yatr,k Bozukluklar (Ped,atr,c Auto,mmune Neuropsych,atr,c D,sorders 

Assoc,ated w,th Streptococcal Infect,ons, PANDAS): S. pyogenes enfeks,yonları 

sonrasında obses,f kompuls,f bozukluklar, kore,form hareketler, t,kler ve davranış 

değ,ş,kl,kler,n,n görüldüğü an, başlangıçlı nörops,k,yat,k sendrom PANDAS olarak 

,s,mlend,r,lm,şt,r. Hastalığın patogenez, tartışmalı olsa da streptokok enfeks,yonunun 

yol açtığı bazal gangl,yon ant,jenler,n, hedef alan oto,mmün,te suçlanmıştır (1, 30, 

37). 

 

2.2.6. Tanı 

Streptococcus pyogenes’,n neden olduğu enfeks,yonların laboratuvar tanısı 

hâlâ büyük oranda bakter, kültürüne dayanmaktadır. Bakter,n,n yaptığı β hemol,z,n 

kanlı agar plaklarında saptanması kolay b,r ön tanı sağlar. Şüphel, kolon,ler,n S. 

pyogenes olarak tanımlanması b,rkaç hızlı ve kolay laboratuvar test, ya da otomat,ze 

s,stemler kullanılarak yapılmaktadır. ARA ve APSGN g,b, poststreptokokal 

hastalıkların tanısında ,se seroloj,k yöntemler kullanılır (47). 

 

2.2.6.1. M0kroskop0: Akut farenj,t tanısında boğaz kültürler,n,n gram boyalı 

m,kroskop,s,, normal flora elemanı olan streptokokların varlığı neden,yle 

öner,lmemekted,r. Bey,n omur,l,k sıvısı (BOS), kan g,b, ster,l örneklerde ,se 
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m,kroskop,k ,nceleme daha değerl,d,r. S. pyogenes, gram boyalı preparatlarda z,nc,r 

yapmış gram poz,t,f kok şekl,nde görülür (18, 47, 48). 

 

2.2.6.2. Kültür: Streptokokların üremes,, kan g,b, zeng,nleşt,r,c,ler,n 

eklend,ğ, bes,yerler,nde kolaylaşmaktadır. Bu bes,yerler,nde β hemol,z,n tesp,t 

ed,leb,lmes, tanımlama ,ç,n ,lk basamağı oluştururken, bes,yer,nde bulunan katalaz 

bakter,n,n üremes,n, artırmaktadır. Columb,a agar g,b, gram poz,t,f bakter,ler ,ç,n 

seç,c, bes,yerler, de kültür ,ç,n opt,mal şartları sağlamaktadır. Streptokok türler,n,n 

b,rçoğu anaerob,k şartlarda daha ,y, ürese de, yapılan çalışmalar S. pyogenes 

,zolasyonu ,ç,n aerob,k ,nkübasyonun yeterl, olduğunu gösterm,şt,r. Kl,n,k örnekler,n 

kültürler,nde S. pyogenes varlığı, 35-37 °C’de 18-24 saat ,nkübe ed,lm,ş KKA 

plaklarında β hemol,t,k kolon,ler,n tesp,t, ,le değerlend,r,l,r. T,p,k S. pyogenes 

kolon,ler,; beyaz-gr, renkte, kubbe şek,ll,, bel,rg,n kenarları olan ve etrafında kolon, 

boyutunun 2-4 katı büyüklükte β hemol,z zonu bulunan,  > 0,5 mm çaplı kolon,lerd,r 

(47-49). 

Duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek olması neden,yle GAS farenj,t,n,n 

tanısında boğaz kültürü altın standart yöntem olmaya devam etmekted,r. Ancak boğaz 

kültüründe S. pyogenes üremes,n,n akut enfeks,yon ,le asemptomat,k taşıyıcılık 

ayrımını yapamadığı unutulmamalıdır. Normal boğaz florası elemanlarının plakta aşırı 

çoğalması, toplanan örnek m,ktarının yeters,zl,ğ,, ,nkübasyon şartlarının opt,mal 

olmaması, kültürün yanlış değerlend,r,lmes, g,b, durumlar ve nad,ren de SLS gen 

delesyonları taşıyan ve kl,n,k önem, henüz b,l,nmeyen non-hemol,t,k S. pyogenes 

suşlarının üremes, neden,yle yanlış negat,f kültür sonuçları raporlanab,lmekted,r (19, 

30, 47, 48).  

Kültürde ürem,ş t,p,k S. pyogenes morfoloj,s,ne sah,p β hemol,t,k kolon,lere 

,lk önce katalaz test, yapılmalıdır. Katalaz negat,f kolon,lerde poz,t,f pyrrol,donyl 

arylam,dase (PYR) test, ve bas,tras,n duyarlılığının saptanması S. pyogenes ,ç,n ön 

tanımlama sağlar. Kes,n tanı ,se Lancef,eld A grubu ant,jen test, poz,t,fl,ğ, ya da 

otomat,ze s,stemlerle tür düzey,nde tanımlama ,le yapılmaktadır (30, 47).   

 

2.2.6.2.1. Katalaz test,: Katalaz test,; s,tokrom oks,daz enz,mler,n,n varlığını 

gösteren, staf,lokok ve m,krokoklar (poz,t,f) ,le streptokok ve enterokok türler,n,n 
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(negat,f) ayrımını yapan temel testt,r. Lam üzer,ne alınan bakter, kolon,s,ne %3 

h,drojen peroks,t (H2O2) damlatılmasıyla kabarcıklanmanın görülmes, test,n poz,t,f 

olduğunu göster,r. Bakter,n,n sentezled,ğ, katalaz enz,m, H2O2’y, su ve gaz 

kabarcıklarını oluşturan oks,jene çev,r,r (20, 48). 

 

2.2.6.2.2. Pyrrol,donyl Arylam,dase (PYR) Test,: PYR test,; p,rol,don,l 

amon,pept,daz enz,m,n,n varlığını gösteren, hızlı sonuç veren, kolor,metr,k b,r 

yöntemd,r. Bu enz,me sah,p bakter,ler, L-p,rol,don,l-β-naft,lam,d’, b,r s,nnamaldeh,t 

reakt,f,n,n eklenmes,yle β-naft,lam,de h,drol,ze eder ve böylece kırmızı renk değ,ş,m, 

gözlen,r. PYR emd,r,lm,ş test str,pler, çeş,tl, t,car, f,rmalardan tem,n ed,leb,l,r (47). 

Laboratuvarlardak, standart tanımlama prosedürler, ,le t,p,k morfoloj, 

serg,leyen, PYR test, poz,t,f β hemol,t,k streptokoklar S. pyogenes olarak 

tanımlanab,l,r. Ancak Streptococcus porc;nus ve Streptococcus ;n;ae g,b, β hemol,t,k 

streptokokların da PYR poz,t,f olduğu unutulmamalıdır (47). 

 

2.2.6.2.3. Bas,tras,n duyarlılığı: S. pyogenes’,n PYR test, poz,t,f olan S. 

porc;nus ve S. ;n;ae g,b, β hemol,t,k streptokoklardan ayrımının yapılmasında 

bas,tras,n duyarlılık test, kullanılır. Lancef,eld grup A ant,jen,n, taşıyan S. pyogenes 

dışındak, β hemol,t,k streptokokların bas,tras,ne d,rençl, olması tanımlamada kolaylık 

sağlamaktadır. Ancak C ve G grubu streptokoklardak, yalancı poz,t,f sonuçlar, S. 

pyogenes tanımlanmasında bas,tras,n duyarlılığının güven,l,rl,ğ,n, azaltab,l,r. Ayrıca 

bazı Avrupa ülkeler,nden bas,tras,ne d,rençl, bazı S. pyogenes suşları raporlanmıştır  

(47, 50). 

 

2.2.6.2.4. Lancef,eld ant,jen,n,n bel,rlenmes,: İnsanlarda patojen olab,len 

streptokoklar Lancef,eld A, B, C, D, F ve G gruplarında yer almaktadır. Bu 

sınıflandırma ,le sadece β hemol,t,k streptokoklar ve D grubu streptokokların non-

hemol,t,k ya da α hemol,z yapan türler, sınıflandırab,l,r. Ekstrakte ed,len ant,jen,n 

tesp,t,n, sağlayan çeş,tl, yöntemler mevcut olsa da β hemol,t,k streptokokların 

gruplandırılmasında, lateks aglüt,nasyon yöntem, Lancef,eld’,n kap,ller pres,p,tasyon 

yöntem,n,n yer,n, alarak referans metot olmuştur. Bu yöntemde, pol,st,ren lateks 

boncuklardak, gruba spes,f,k ant,serumların ekstrakte ed,lm,ş ant,jenler ,le reaks,yonu 
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,ncelen,r. P,yasada mevcut olan çeş,tl, lateks aglüt,nasyon k,tler,nde, farklı 

m,kroorgan,zmalarla çapraz reaks,yonlar b,ld,r,lm,şt,r (20).   

Ant,jen gruplarıyla streptokok türler, arasındak, korelasyon ,y, olsa da, 

özell,kle A, C ve G gruplarında ,st,snalar mevcuttur. S. pyogenes suşlarının tamamı 

nad,r görülen mutasyonlar dışında A grubu ant,jen,n, bulundurmakla b,rl,kte, bazı 

Streptococcus dysgalact;ae subsp. equ;s;m;l;s ve Streptococcus ang;nous grup 

,zolatlarında da bu ant,jen saptanab,l,r. Dolayısıyla S. pyogenes’,n ,dent,f,kasyonunda 

Lancef,eld ant,jen,n,n bel,rlenmes, tek başına yeterl, olmamaktadır (47). 

 

2.2.6.2.5. Otomat,ze s,stemlerde tanımlama: Son yıllarda kl,n,k m,krob,yoloj, 

laboratuvarlarında bakter, tanımlamasında otomat,ze s,stemler,n kullanımı g,derek 

daha yaygın hale gelm,şt,r. Kolon, morfoloj,s, ve çeş,tl, b,yok,myasal reaks,yonlar 

g,b, fenot,p,k özell,klere dayalı geleneksel tanımlama yöntemler, b,rden fazla ,şlem, 

gerekt,ren, zaman alıcı metotlardır. Matr,ks ,le desteklenm,ş lazer dezorps,yon 

,yon,zasyon uçuş zamanı kütle spektrometres, (Matr,ks ass,sted lazer desorpt,on 

,on,zat,on t,me of fl,ght mass spectrometry, MALDI-TOF MS); konvans,yonel 

yöntemler,n bu dezavantajlarını ortadan kaldırab,len, m,kroorgan,zmaların prote,n 

b,leş,m,ne dayalı tür tanımlaması yapan b,r s,stemd,r. Bu yöntemle tanımlamanın 

doğruluğu artarken, tanımlama süres, de öneml, ölçüde azalmaktadır. Başlangıçta, 

özell,kle S. dysgalact;ae subsp. equ;s;m;l;s',n S. pyogenes olarak yanlış 

,dent,f,kasyonu g,b,, bazı β hemol,t,k streptokok türler,nde kısıtlılıklar olmakla 

b,rl,kte, zaman ,çer,s,nde ver,tabanındak, değ,ş,mlerle MALDI-TOF yöntem, ,le S. 

pyogenes tanımlaması ,y, performans göster,r hale gelm,şt,r. Bu nedenle kl,n,k 

laboratuvarlarda kullanımı g,derek yaygınlaşmakta ve konvans,yonel yöntemler,n 

yer,n, almaya başlamaktadır. Doğrudan poz,t,f kan kültürü ş,şes,nden tanımlama 

yapab,len t,car, s,stemler, özell,kle S. pyogenes ve S. agalact;ae g,b, öneml, 

patojenler,n etken olduğu ,nvaz,v hastalıklarda hızlı tanı ve tedav, ,mkânı 

sağlamaktadır (47, 51). 

 

2.2.6.3. Hızlı ant0jen testler0: Streptokokal farenj,tl, hastalarda ant,b,yot,k 

tedav,s,n,n hemen başlatılması ,ç,n kullanılan hızlı ant,jen testler,, en az b,r gecel,k 

,nkübasyon gerekt,ren boğaz kültürünün aks,ne b,rkaç dak,kada sonuçlanab,l,r (19, 
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47). Hızlı ant,jen testler,, boğaz sürüntüsü örnekler,nde lateks aglüt,nasyon yöntem, 

ya da ,mmünoloj,k yöntemlerle A grubu ant,jen,n,n doğrudan saptanmasını sağlar. Bu 

testler,n duyarlılıkları %58 ,le %96 arasında değ,ş,rken, özgüllükler, oldukça 

yüksekt,r. Dolayısıyla S. pyogenes ,ç,n hızlı ant,jen testler,yle poz,t,f sonuç alınması 

boğaz kültürü gerekl,l,ğ,n, ortadan kaldırır. Buna karşın, S. pyogenes ,le ortak 

karbonh,drat ant,jen, taşıyan d,ğer streptokok türler,n,n normal boğaz florasında 

bulunması, testlerde yanlış poz,t,f sonuca yol açab,l,r. Boğaz kültüründe olduğu g,b, 

hızlı ant,jen testler, de GAS taşıyıcılığı ,le GAS farenj,t, arasında ayrım 

yapamamaktadır (52, 53).  

 

2.2.6.4. Seroloj0k tanı: S. pyogenes’,n sah,p olduğu v,rülans faktörler,n,n b,r 

kısmı, ant,jen,k özell,kler, ,le seroloj,k tanının temel,n, oluşturmuştur. ARA ve 

APSGN g,b, hastalıklarda, geç,r,lm,ş b,r enfeks,yonun ,spatı seroloj,k testlerle 

yapılab,lmekted,r. Ayrıca boğaz kültüründe S. pyogenes ürem,ş hastalarda enfeks,yon 

ve taşıyıcılık ayrımının yapılmasında da bu testler kullanılab,lmekted,r. D,ğer taraftan 

seroloj,k test sonuçlarının yorumlanmasındak, farklılıklar neden,yle hastaların kl,n,k 

ve ep,dem,yoloj,k özell,kler,n,n d,kkate alınması gerekmekted,r (29). 

İk,-dört hafta arayla alınmış ,k, serum örneğ,nde ant,kor t,tres,n,n dört kat 

artması geç,r,lm,ş enfeks,yon gösterges,d,r. Buna rağmen akut streptokokal 

enfeks,yonlarda bu süren,n beklenmes, prat,k olmayacağı ,ç,n seroloj,k yöntemler 

sadece araştırma amaçlı ya da at,p,k sey,rl, ,nvaz,v enfeks,yonu olan hastaların 

tanısında kullanılab,l,r. ASO ve ant,-Dnaz B seroloj,k tanıda en yaygın kullanılan 

ant,korlardır (29, 47). 

 

2.2.6.4.1. Ant,-streptol,z,n O (ASO): ASO ant,korlarını ölçeb,len nötral,zasyon 

test,, SLO’nun oluşturduğu β hemol,z,n farklı d,lüsyonlardak, hasta serumu ,le ,nh,be 

ed,lmes, esasına dayanır ve hemol,z,n görülmed,ğ, en yüksek serum d,lüsyonunun 

ters, olan Todd b,r,m, ASO t,tres,n, vermekted,r. Daha güncel testler ,se lateks 

aglüt,nasyon, nefelometr,k ve türb,d,metr,k metotlarla ölçüm yapmaktadır (29, 47). 

C,lt enfeks,yonlarına kıyasla boğaz enfeks,yonları sonrasında oluşan ASO 

yanıtı daha güçlüdür. ASO t,tres, klas,k olarak enfeks,yondan b,r hafta sonra 

yükselmeye başlar ve normal sev,yelere ,nmes, yaklaşık sek,z ayı bulur. S. 
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d;sgalact;ae subsp. equ;s;m;l;s g,b, SLO üreten başka türler de bulunduğundan, ASO 

yüksekl,ğ,n,n S. pyogenes enfeks,yonlarına spes,f,k olmadığı unutulmamalıdır (29, 

47). 

2.2.6.4.2. Ant,-deoks,r,bonükleaz B (Ant,-DNaz B): DNaz B, S. pyogenes’,n 

ekstraselüler matr,kste yayılmasını kolaylaştırarak der, ve yumuşak doku 

enfeks,yonlarının patogenez,nde rol oynar ve bu faktöre karşı oluşan ant,kor t,treler,, 

ASO’dan farklı olarak c,lt enfeks,yonları sonrasında da bel,rg,n yükselmekted,r. 

Enfeks,yon başlangıcından ,k, hafta sonra yükselmeye başlayan t,treler, 12 ayda 

normale dönmekted,r. Ayrıca DNaz B’n,n S. pyogenes’e spes,f,k olması, ant,-DNaz B 

t,treler, değ,şmeks,z,n sadece ASO yüksekl,ğ,n,n görüldüğü durumlarda S. pyogenes 

enfeks,yonlarını dışlamaktadır (29, 47). 

 

2.2.6.5. Nükle0k as0t testler0: Nükle,k as,t testler,n,n doğrudan hasta 

örnekler,nde çalışılması, tanı ,ç,n gerekl, sürey, kısaltarak özell,kle NF g,b, hızlı 

kötüleşen durumlarda tedav,ye erken başlama ,mkânı sağlamaktadır (50). 

Boğaz örnekler,nden doğrudan S. pyogenes tanısını sağlamak amacıyla 

gel,şt,r,len ,lk nükle,k as,t test, olan GASD,rect (Holog,c [Gen-Probe], San D,ego, 

CA), DNA h,br,d,zasyon probu ,le S. pyogenes’,n spes,f,k rRNA d,z,ler,n, tesp,t eder. 

Bu test,n duyarlılığı kültüre yakın bulunmuştur ve özell,kle negat,f sonuçlanan hızlı 

ant,jen testler,ne alternat,f olarak kullanılab,l,r. Ancak pen,s,l,n alerj,s, olan ve 

ant,b,yot,k tedav,s,ne yanıt vermeyen hastalarda ant,b,yot,k duyarlılık test,n,n (ADT) 

çalışılab,lmes, ,ç,n kültür yapılması gerekmekted,r. (47, 48) Nükle,k as,t temell, 

testlerden b,r d,ğer, olan hasta başı moleküler testler de PCR teknoloj,s,n, kullanarak 

S. pyogenes varlığını hızlı b,r şek,lde saptamaktadır (47). 

Nükle,k as,t testler,nde kültüre kıyasla sonuç verme süres,n,n kısalması dışında 

en öneml, avantaj, bakter, yükü düşük enfeks,yonlarda ve poststreptokokal 

hastalıklarda S. pyogenes’, tesp,t edeb,lme başarısıdır. Ancak artan bu duyarlılık, 

asemptomat,k S. pyogenes taşıyıcılarında yalancı poz,t,f sonuçlara neden 

olab,lmekted,r. Kontam,nasyonun ve canlı olmayan bakter,ler,n saptanab,lmes, de, 

gereks,z ant,b,yot,k reçete ed,lmes,ne yol açmaktadır. Nükle,k as,t testler,n,n b,r d,ğer 

dezavantajı mal,yet yüksekl,ğ, ve ger, ödeme sorunlarıdır (47, 49). 
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2.2.7. Tedav0 

L,sanslı b,r aşı henüz olmadığından, enfeks,yonun tedav,s, ve bulaşın 

önlenmes, ,ç,n ant,b,yot,k tedav,s,, S. pyogenes kaynaklı hastalıkların yönet,m,n,n 

temel,n, oluşturmaktadır (6). GAS farenj,t, genell,kle haf,f ve kend, kend,n, sınırlayan 

b,r kl,n,k durumdur. Ant,m,krob,yal tedav, semptomların ,y,leşmes,ne katkı 

sağlamakla b,rl,kte, asıl hedef kompl,kasyonların engellenmes,d,r. Ant,b,yot,k 

tedav,s,; per,tons,ller apse, masto,d,t ve serv,kal lenfaden,t g,b, süpürat,f 

kompl,kasyonlarla b,rl,kte ARA g,b, non-süpürat,f kompl,kasyonların gel,ş,m,n, de 

önlemekted,r (19, 49, 54). 

Streptokokal farenj,t tedav,s,nde dar spektrumu, ARA’yı önlemedek, etk,nl,k 

ve güvenl,ğ,, düşük mal,yet, sebeb,yle öner,len ,laç pen,s,l,nd,r. Boğaz ağrısı 

başladıktan sonrak, dokuz gün ,çer,s,nde tedav,ye başlanması ARA gel,ş,m,n,n 

engellenmes,nde hâlâ etk,l, görülmekted,r. Pen,s,l,n alerj,s, olanlarda b,r,nc, kuşak 

sefalospor,nler, makrol,dler ve kl,ndam,s,n terc,h ed,leb,l,r. Hastanın pen,s,l,ne karşı 

anaf,lakt,k t,pte aşırı duyarlılık öyküsü varsa sefalospor,nlerden de kaçınılmalıdır. 

Ant,b,yot,k tedav, süres, genell,kle 10 gündür. Per,tons,ller apse g,b, süpürat,f 

kompl,kasyonlar gel,şt,ğ,nde drenaj yapılması gerekmekted,r. Yakın temaslılara 

bulaştırma ve kompl,kasyon gel,şt,rme r,sk, çok düşük olduğundan GAS taşıyıcılarına 

tedav, ver,lmes, öner,lmemekted,r. Ayrıca tons,llektom, yapılmasının ARA ,ns,dansını 

azalttığına da,r b,r kanıt yoktur (19, 36). 

Streptococcus pyogenes ,l,şk,l, c,lt enfeks,yonlarının tedav,s,nde daha lokal,ze 

lezyonlar ,ç,n top,kal mup,ros,n ya da retapumul,n kullanılmaktadır. Yaygın ve çoklu 

lezyonlar ,ç,n ,se oral tedav, uygulanmalıdır. Büllöz olmayan ,mpet,go vakalarında S. 

aureus’un ,zolasyon sıklığının artması ve raporlanan pen,s,l,n başarısızlıklarından 

dolayı, pen,s,l,naz d,rençl, pen,s,l,nler ya da b,r,nc, kuşak sefalospor,nler terc,h 

ed,lmel,d,r. Der,n yerleş,ml, enfeks,yon şüphes, olduğunda ,se, agres,f ve hızlı cerrah, 

eksplorasyon ve debr,dman yapılmalıdır. Nekrozlu bölgelere kapsamlı debr,dman 

yapılması cansız doku kaynaklı şok ve çoklu organ yetmezl,ğ,n,n engellenmes, 

açısından öneml,d,r. STŞS gel,şt,ğ,nde şok tablosunun tedav,s, büyük m,ktarda 

,ntravenöz sıvı ve gerekl, durumlarda albüm,n replasmanını ,çermekted,r. Ant,b,yot,k 

tedav,s,ne hemen amp,r,k olarak başlanmalı, streptokokal etken doğrulandıktan sonra 

yüksek doz pen,s,l,n ve kl,ndam,s,n ver,lmel,d,r. Pen,s,l,n bağlayıcı prote,nler (PBP) 
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S. pyogenes’,n durağan faz büyümes, sırasında eksprese ed,lmed,ğ,nden, çok m,ktarda 

bakter, ,çeren der,n enfeks,yonlarda pen,s,l,n etk,s,zd,r. Kl,ndam,s,n, bakter,n,n 

ekzotoks,n ve M prote,n üret,m,n, baskılayan daha uzun yarı ömürlü b,r ant,b,yot,kt,r. 

İn v,tro koşullarda pen,s,l,n ve kl,ndam,s,n komb,nasyonunun antagon,st,k etk,s,ne 

rastlanmamıştır (19, 37). STŞS’de yardımcı b,r tedav, olan ,ntravenöz ,mmünglobul,n 

(,ntravenous ,mmunoglobul,n, IVIG),  hem bakter,y, hem de ekzotoks,nler, nötral,ze 

ederek morb,d,te ve mortal,tey, azaltmaktadır (55). 

 

2.2.7.1. Ant0b0yot0k d0renc0: CDC, ABCs ,le ant,b,yot,k d,renç ver,ler,n, tak,p 

etmekted,r ve 2019 Ant,b,yot,k D,renc, Tehd,tler, Raporu’nda; her beş ,GAS 

enfeks,yonunun b,rden fazlasında er,trom,s,n ve kl,ndam,s,ne d,rençl, suşların etken 

olduğu bel,rt,l,rken, er,trom,s,n d,rençl, S. pyogenes, end,şe ver,c, tehd,tler l,stes,nde 

yer almıştır. S. pyogenes, β-laktam grubu ant,b,yot,klere duyarlı olmaya devam etse 

de, özell,kle pen,s,l,ne alerj,s, olanlarda ve c,dd, sey,rl, ,nvaz,v hastalıklarda terc,h 

ed,len er,trom,s,n ve kl,ndam,s,n g,b, ant,b,yot,klere karşı artan d,renç tedav,y, 

zorlaştırmaktadır. Bu d,renç, r,bozomal hedef bölge mod,f,kasyonunun sonucudur ve 

farklı emm t,pler, ,le ,l,şk,lend,r,lm,şt,r. Er,trom,s,n d,renc, met,laz (erythromyc,n 

res,stant methylase, erm) genler, tarafından 23S rRNA’nın met,lasyonu, MLS B d,renc, 

fenot,p,ne yol açarak makrol,dlere, l,nkozam,dlere ve streptogram,n B’ye d,rence 

neden olmaktadır. S. pyogenes’te tetras,kl,n d,renc, ,se r,bozomal koruma genler, tetM 

ve tetO ,le efluks pompa s,stem, genler, tetK ve tetL161 aracılığıyla ortaya çıkmaktadır 

(4, 6, 9). 

Streptococcus pyogenes ,zolatlarında subkl,n,k β-laktam d,renc,, end,şe 

oluşturan durumlardan d,ğer,d,r (6). Yakın zamanda ,k, emm t,p 43.4 ,zolatında 

amp,s,l,n ve amoks,s,l,n ,ç,n m,n,mum ,nh,b,tör konsantrasyonda (MİK) d,renç 

sev,yeler,ne ulaşmayan sek,z kat artış saptanmış ve PBP2x olarak tanımlanan 

PBP’lerdek, sess,z mutasyon  tesp,t ed,lm,şt,r (56). PBP2x mutasyonu taşıyan başka 

,zolatların da b,ld,r,lmes, β-laktam d,renc, gel,ş,m, açısından uyarıcıdır ve S. pyogenes 

sürveyansına yönel,k çalışmaların yapılmasını desteklemekted,r (47, 57). 
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2.2.8. Korunma 

Streptococcus pyogenes bulaşının önlenmes, ve kontrolün sağlanması ,ç,n 

erken tanı ve tedav, öneml, b,r adımdır. K,ş,sel h,jyen,n gel,şt,r,lmes,, tükürük ,le 

kontam,ne olab,lecek bardak g,b, eşyaların ortak kullanılmaması, barınma şartlarının 

,y,leşt,r,lmes, ve sağlık eğ,t,m,n,n artırılması temel korunma tedb,rler,ndend,r. 

Ant,b,yot,k tedav,s, başladıktan 24 saat sonra boğazda canlı S. pyogenes bakter,ler,n,n 

bulunmadığı göster,ld,ğ,nden, bu süre okuldan/,şten m,n,mum uzaklaşma süres, kabul 

ed,lm,şt,r. C,lt enfeks,yonlarının ve yanıkların zamanında ve etk,l, tedav,s, ,nvaz,v 

enfeks,yonlara ,lerley,ş, önlemekted,r. M,kroorgan,zma %1 sodyum h,poklor,t, %70 

etanol, %4 formaldeh,t ve %3-6 H2O2’ye duyarlıdır (5, 6, 11).  

 

2.2.8.1. Aşı çalışmaları: S. pyogenes, ,nsan bakter,yel patojenler, arasında 

üzer,nde en çok çalışılanlardan b,r,s, olmasına rağmen l,sanslı b,r aşısının hâlâ 

bulunmaması d,kkat çek,c,d,r (58). Çok sayıda serot,p,n ve aynı serot,pe a,t çeş,tl, 

ant,jen,k varyasyonların mevcut olması, aşı gel,şt,rme süreçler,n, zorlaştırmıştır (11). 

Ayrıca etken,n potans,yel oto,mmün ep,toplarının bulunab,lmes, ve sadece ,nsanlarda 

patojen etk, gösterd,ğ, ,ç,n hayvanlardak, çalışmaların kısıtlılıkları da küresel düzeyde 

etk,l, b,r S. pyogenes aşısı gel,şt,r,lmes,ndek, engellerdend,r (6). Bununla b,rl,kte 

2018’dek, DSÖ raporunda; S. pyogenes ,l,şk,l, hastalıkların sıklığını azaltmak ve bu 

sayede daha az ant,b,yot,k kullanımı yoluyla ant,b,yot,k d,renc,nde azalmaya katkı 

sağlamak ,ç,n, güvenl, ve etk,l, b,r S. pyogenes aşısının gel,şt,r,lmes, öncel,kl, 

araştırma alanlarından b,r, olarak ,lan ed,lm,şt,r (10).  

 Meak,ns’,n 1900’lü yıllarda yaptığı streptokoklara yönel,k aşı çalışmasında, 

mevcut enfeks,yonun etken, olan bakter,den hazırlanmayan aşıların faydasının kısıtlı 

olacağı öngörülmüş ve aşının serot,pe spes,f,k bağışıklık yanıtını uyardığı 

vurgulanmıştır (59). Son yıllardak, araştırmalarda ,se; aşı ,çer,ğ,nde bulunmayan 

serot,pler,n çapraz reaks,yonu yoluyla aşı kapsamının arttırab,leceğ, tahm,n ed,lse de, 

bazı popülasyonlarda ,çer,ğ,n y,ne de yeters,z kalacağı bel,rt,lm,şt,r (6). Günümüze 

kadar yapılan aşı çalışmalarından kl,n,k aşamaya geçen tüm aşı adayları M prote,n,n, 

hedef almakta olup (60), S. pyogenes aşı çalışmaları Tablo 4’te özetlenm,şt,r.  
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Tablo 4. S. pyogenes aşı adaylarına a,t kl,n,k çalışmalar (6, 60) 
 
 

Aşı Adayı Faz Yıl Hedef Ant0jen Adjuvan Sonuçlar 

Altı valanlı 

aşı  

I 2004 6 değerl3kl3 N 

term3nal M prote3n 

pol3pept3d3  

Alüm3nyum 

h3droks3t 

Aşılama sonrası tüm 

aşı ant3jenler3ne karşı 

ant3kor t3treler3nde 

artış 

StreptAvax I 2005 26 değerl3kl3 N 

term3nal M prote3n 

pol3pept3d3 ve Spa 

N term3nal pept3d3 

Alüm3nyum 

h3droks3t 

Aşılama sonrası 27 

ant3jen3n 26’sına karşı 

ant3kor t3treler3nde 

artış 

II 2006 

MJ8VAX I 2018 SpyCEP’ten K4S2 

3le konjuge ed3lm3ş 

M prote3n C 

term3nal bölges3 J8 

ep3topu 

Alüm3nyum 

h3droks3t 

Aşılama sonrası aşı 

ant3jen3ne spes3f3k 

ant3kor t3treler3nde 

artış 

StreptAnova I 2020 30 değerl3kl3 N 

term3nal M prote3n 

pol3pept3d3 ve Spa 

N-term3nal pept3d3 

Alüm3nyum 

h3droks3t 

Aşılama sonrası 31 

ant3jen3n 25’sına karşı 

ant3kor t3treler3nde 

artış 

 

2.3. M PROTEİNİ 

M prote,n,; α-sarmal yapıda ,k, pol,pept,t z,nc,r,nden oluşan stab,l d,mer 

yapısında, f,lamentl, b,r hücre yüzey molekülüdür. C-term,nal bölges,nde bulunan 

LPxTG (x; herhang, b,r am,no as,t) mot,f,, M prote,n,n,n hücre duvarındak, 

pept,dogl,kan tabakaya doğru şek,lde bağlanmasını sağlayan b,r sıralama s,nyal,d,r. 

Am,no as,t d,z,l,m, ve boyutu değ,şken, A’dan D’ye dört tekrar bölges,nden oluşur. 

Bu tekrar bölgeler, arasındak, rekomb,nasyonun, M prote,nler, farklılıklarına yol 

açtığı göster,lm,şt,r. C ve D tekrar bölgeler,yle b,rl,kte C-term,nal bölges,, S. pyogenes 

suşları arasında yüksek düzeyde korunmuştur ve m,kroorgan,zmanın Faktör H ve 

albüm,ne bağlanmasında rol oynar.  Yarı değ,şken olan B tekrar bölges,, f,br,nojene 

bağlanma alanı ,çermekted,r. A tekrar bölges,n, ,çeren N-term,nal kısım ,se çoğunlukla 
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t,pe özgü ep,topları ,çermekted,r ve S. pyogenes’,n serot,p spes,f,kl,ğ,n, oluşturur. Bu 

yerleş,mde M prote,n,n,n daha d,stal,nde bulunan N-term,nal bölge, hücre yüzey,nden 

çıkıntı yapan f,br,ller,n uçlarında lokal,ze olmuştur. Ayrıca prol,n (prol,ne, Pro) ve 

gl,s,nden (glyc,ne, Gly) zeng,n h,drofob,k b,r alan C-term,nal bölgede bulunmaktadır 

(Şek,l 3) (1, 19, 23, 32). 

 

 

Şek0l 3. M prote,n,n,n yapısı (23, 60) 

M prote,nler, C-term,nal bölgeler,ndek, ,mmün bel,rley,c,lere göre ,k, sınıfa 

ayrılmıştır. Sınıf I M prote,nler,n, ,çeren S. pyogenes suşları, C-term,nal bölgeye karşı 

oluşan ant,korlarla reaks,yona g,reb,len b,r yüzey alanı ,çer,rken, sınıf II M prote,n,ne 

sah,p suşlar bu ant,korlarla reaks,yona g,rmemekted,r. Bu sınıflandırmadak, M prote,n 

sınıflarının poststreptokokal sekellerle ,l,şk,s, saptanmıştır. Sınıf I M prote,n 

serot,pler, ARA ,le ,l,şk,l,yken, sınıf II M prote,n serot,pler, daha çok APSGN ,le 

,l,şk,lend,r,lm,şt,r (32). 

 

2.3.1. M prote0n0 Gen (emm) T0plend0rmes0 

Streptococcus pyogenes’,n temel ep,dem,yoloj,k bel,rtec,, suşların 

tanımlanmasında öneml, rol oynayan M prote,n,d,r. emm gen, tarafından kodlanan M 

prote,n,ndek, yapısal farklılıklara göre, S. pyogenes suşları M serot,pler,ne ayrılmıştır. 

M prote,n t,plend,rmes, ,lk olarak seroloj,k yöntemlerle yapılmış ve emm gen,n,n N-

term,nal bölges,n,n serot,pe spes,f,k olduğunun saptanmasıyla moleküler yöntemlere 

dayalı hale gelm,şt,r. Bu sayede, emm t,plend,rmes, S. pyogenes’,n sürveyansında en 

sık kullanılan t,plend,rme şekl, olmuştur (5, 6).  

Moleküler yöntemle emm t,plend,rmes,, emm gen,n,n serospes,f,k bölges,n,n 

sekans anal,z, ,le yapılmaktadır. CDC’n,n bel,rled,ğ, emm t,plend,rme protokolünde; 

,lk aşamada Tablo 5’te nükleot,d d,z,s, göster,len ,k, pr,mer kullanılarak emm gen 
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bölgeler, PCR ,le çoğaltılmakta, ardından pr,mer emm seq2 ,le d,z,leme reaks,yonu 

gerçekleşt,r,lmekted,r (7). 

 

Tablo 5. D,z, anal,z, ,le emm t,plend,rme yöntem,nde kullanılan pr,merler 

 

PCR pr0merler0 Pr,mer 1 TATT(C/G)GCTTAGAAAATTAA 

Pr,mer 2 GCAAGTTCTTCAGCTTGTTT 

Sekans pr0mer0 emm seq2  TATTCGCTTAGAAAATTAAAAACAGG 

 

 Yakın zamanda, CDC’n,n 2015 yılındak, ABCs programı kapsamında toplanan 

,GAS ,zotlarının yaklaşık %93’ünü kapsayan, en sık görülen 20 emm t,p,n,n 

tanımlanması ,ç,n gerçek zamanlı b,r PCR yöntem, gel,şt,r,lm,şt,r. Bu PCR şeması, 

her b,r t,ptek, b,l,nen bütün alt t,pler, ,çeren 20 emm t,p,n,, beş tane dörtlü reaks,yon 

(quadr,pleks) ,le saptamaktadır. PCR sonrası basamaklar ,çermeyen bu yöntem, hem 

zaman hem de mal,yet açısından avantajlı olduğundan ve b,rçok laboratuvarda mevcut 

olan gerçek zamanlı PCR teknoloj,s,n, kullandığından özell,kle salgın 

araştırmalarında faydalı olacağı öngörülmüştür (8). 

emm gen,n,n bulunduğu Mga regulonundak, gen ,çer,ğ, ve düzen,,  emm 

modeller,n,n temel,n, oluşturmuştur. Bu kümeler M prote,n d,z,ler,n, çeş,tl, özell,klere 

dayanarak gruplandırmış ve klas,k olarak AC model,, D model, ve E model, 

oluşturulmuştur. Bazı ,st,snalar dışında her emm t,p,n,n sıklıkla bel,rl, b,r emm 

model,yle ,l,şk,l, olduğu göster,lm,şt,r (5). 

emm t,p,; suşun ep,dem,yoloj,s,, genet,k yapısı ve patogenez, hakkında öneml, 

b,lg,ler vermekted,r. Son yıllarda yapılan büyük ölçekl, emm t,plend,rme çalışmaları 

,le küresel ep,dem,yoloj,k ver,ler elde ed,lm,şt,r. Bu çalışmaların sonucunda, 

gel,şmekte olan ülkelerde bulunan emm t,pler,n,n, gel,şm,ş ülkelerdek,lerden hem 

farklı hem de daha fazla tür çeş,tl,l,ğ,ne sah,p olduğu saptanmıştır. Ayrıca bel,rl, emm 

t,pler,n,n bel,rl, kl,n,k tablolarla ,l,şk,l, olduğu saptanmış; modern emm1 (M1T1) 

klonu başta olmak üzere emm3, emm12, emm28 ve emm89 g,b, h,perv,rülan klonlar 

,nvaz,v S. pyogenes ,zolatlarında baskın olarak tesp,t ed,lm,şt,r (5, 32).  
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Dünya genel,nde S. pyogenes’,n c,dd, enfeks,yon etken, olarak tekrar ortaya 

çıkışı, özell,kle de ruhsatlı b,r aşısının bulunmaması ve bakter,n,n pen,s,l,n d,renc, 

kazanmasına da,r end,şelerle b,rl,kte, küresel düzeyde ep,dem,yoloj,k çalışmaların 

yapılması önem kazanmıştır. Kl,n,k örneklerden ,zole ed,len S. pyogenes ,zolatlarının 

emm t,pler,n,n bel,rlenmes,, aşı çalışmalarına yön vermes, açısından da öneml,d,r. 

Ayrıca emm t,pler, ,le ep,dem,yoloj,k ver,ler arasındak, korelasyon değ,ş,kl,k gösterse 

b,le, gen bazlı emm t,plend,rmeler,n,n yerel ve kısa zamanlı araştırmalarda başarılı 

olduğu kanıtlanmıştır. emm dışında SOF ve T prote,ne dayalı t,plend,rme metotları da 

moleküler ep,dem,yoloj,k yöntemlerdend,r (5). 

D,ğer bulaşıcı hastalıklara kıyasla S. pyogenes enfeks,yonlarında sürveyans 

çalışmaları zayıf kalmış olsa da, b,rçok ülken,n ,GAS enfeks,yonlarını b,ld,r,m, 

zorunlu hastalıklar arasına almasıyla g,derek daha da ,y,leşmekted,r (11). Bu 

çalışmaların yürütülmes, başarılı önleme stratej,ler,n,n gel,şt,r,lmes, açısından 

değerl,d,r (5). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Çalışmamız, tek merkezl, laboratuvar çalışması olarak tasarlandı. Çalışma, 

Ankara B,lkent Şeh,r Hastanes, 2 No’lu Kl,n,k Araştırmalar Et,k Kurul Başkanlığı’nın 

07.02.2024 tar,h ve E2-24-6459 sayılı kararı ,le onaylandı (Ek-1). Çalışmamız rut,n 

laboratuvar ,şley,ş,n, etk,lemeyecek şek,lde gerçekleşt,r,ld,. 

Sağlık B,l,mler, Ün,vers,tes, Ankara B,lkent Şeh,r Hastanes, Tıbb, 

M,krob,yoloj, Laboratuvarı’na Şubat 2024-Mayıs 2024 tar,hler, arasında gelen çeş,tl, 

kl,n,k örneklerden elde ed,len ve rut,n bakter,yoloj,k yöntemlerle S. pyogenes olarak 

tanımlanan 106 ,zolata quadr,pleks gerçek zamanlı PCR yöntem, ,le emm t,plend,rme 

çalışıldı. Moleküler t,plend,rmey, tems,len her emm t,p,nden b,r ,zolat (n=11) ve 

quadr,pleks PCR yöntem, ,le emm t,p, bel,rlenemeyen 31 ,zolata  d,z, anal,z, yapıldı. 

Çalışmaya dah,l ed,len tüm ,zolatların pen,s,l,n, er,trom,s,n, kl,ndam,s,n, tetras,kl,n, 

levofloksas,n ve SXT ant,b,yot,k duyarlılıkları d,sk d,füzyon yöntem, ,le çalışıldı. Ek 

olarak; ster,l vücut sıvıları (plevra, eklem) ve kan kültürler,nden elde ed,len S. 

pyogenes ,zolatları ,ç,n d,sk d,füzyon test, sonuçları, bu ,zolat t,pler, ,ç,n rut,n olarak 

çalışılan VITEK 2 (B,oMér,eux, Fransa) t,car, otomat,ze s,stem ver,ler, ,le 

karşılaştırıldı.  

 

3.1. Streptococcus pyogenes İzolatlarının Toplanması ve Saklanması 

Sağlık B,l,mler, Ün,vers,tes, Ankara B,lkent Şeh,r Hastanes, Tıbb, 

M,krob,yoloj, Laboratuvarı’na Şubat 2024-Mayıs 2024 tar,hler, arasında gelen 

çoğunluğu boğaz olmak üzere, çeş,tl, kl,n,k örnekler,n kültürler,nden MALDI-TOF 

MS (VITEK® MS, B,oMér,eux, Fransa) yöntem, ,le S. pyogenes olarak tanımlanan 

106 ,zolat çalışmaya dah,l ed,ld,. Çalışma yapılana kadar 68 boğaz, 38 boğaz dışı 

olmak üzere toplam 106 bakter, ,zolatı boncuklu suş saklama bes,yer,nde (Alk,m 

Sağlık H,zmetler,, Türk,ye) -80 ° C’de saklandı. 

İzolatlar hastaların yaşı, c,ns,yet,, bulunduğu kl,n,k ve örnek t,p, ayrımı 

yapılmadan toplandı. Her hastanın tek b,r örneğ,ne a,t ,zolat çalışmaya dah,l ed,ld,. 

Hastaların demograf,k ver,ler,ne laboratuvar ,şlet,m s,stem, üzer,nden ulaşıldı. 
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3.1.1. İzolatların 0dent0f0kasyonu 

  Boğaz sürüntüsü ve ,drar dışındak, örnekler,n Gram boyası, Gram boyama 

c,hazında (B,oMér,eux, Fransa) yapıldı. Boyalı preparatlar ,mmers,yon yağı 

damlatılarak, PMNL ve gram poz,t,f z,nc,r yapan kok varlığı açısından 100X 

objekt,fte değerlend,r,ld,.  

Kl,n,k örnekler, Tablo 6’da bel,rt,len bes,yerler,ne ek,ld, ve WASPLab® (Walk 

Away Spec,men Proccessor, Copan, İtalya) c,hazında, örnek t,p,ne göre seç,len 

şartlarda ,nkübe ed,ld, (Şek,l 4). İst,sna olarak; BACT-ALERT kültür ş,şeler,ne 

(b,oMér,eux, Fransa) alınarak laboratuvara gönder,lm,ş kan örnekler,, BACT/ALERT 

3D (b,oMer,eux, Fransa) c,hazında 120 saat ,nkübe ed,ld,. Bu süre ,çer,s,nde poz,t,f 

s,nyal veren ş,şelerden gram boyama yapılıp, kl,n,ğe pan,k b,ld,r,m yapıldı ve ek,m 

yapılan plaklar manuel etüvde ,nkübasyona bırakıldı. Tıbb, M,krob,yoloj, uzman 

doktorları tarafından tabloda bel,rt,len saatlerde yapılan değerlend,rmede, S. pyogenes 

açısından şüphel, β hemol,t,k kolon,ler MALDI-TOF MS (VITEK® MS, B,oMér,eux, 

Fransa) yöntem,yle tanımlandı.  

 

Tablo 6. Kl,n,k örnekler,n kültür özell,kler, 

 

Kl0n0k 

örnek 

 

    Bes0yer0* 

 

İnkübasyon 

 

Değerlend0rme 
saatler0 

Sıcaklık Ortam Süre 

Boğaz 
sürüntüsü 

KKA 37 °C %5 CO2 24-48 saat 24. saatte üreme 
yoksa 48. saatte 

İdrar KKA/ UTI agar 37 °C Aerob3k 18-36 saat 18. saatte kolon3ler 
küçükse 36. saatte 

Yara KKA, Mac** 
Conkey agar 

37 °C Aerob3k 48 saat 24. saat 

48. saat 

Apse, 
Doku 

KKA, Mac 
Conkey agar 

37 °C Aerob3k 48 saat 

 

24. saat 

48. saat 
Ç3kolata agar 37 °C %5 CO2 

Kan  KKA/ Ç3kolata 
agar 

37 °C %5 CO2 24-48 saat 24. saatte üreme 
yoksa 48. saatte 
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(Tablo 6 devamı) 

 

Kl0n0k 

örnek 

 

    Bes0yer0* 

 

İnkübasyon 

 
Değerlend0rme 

saatler0 
Sıcaklık Ortam Süre 

Eklem 

sıvısı 

KKA, Mac 
Conkey agar 

37 °C Aerob3k 72 saat 

 

24. saat 

48. saat 

72. saat 
Ç3kolata agar 37 °C %5 CO2 

Plevral 
sıvı 

KKA, Mac 
Conkey agar 

37 °C Aerob3k 72 saat 

 

24. saat 

48. saat 

72. saat 
Ç3kolata agar 37 °C %5 CO2 

Balgam KKA, Mac 
Conkey agar 

37 °C Aerob3k 48 saat 

 

24. saat 

48. saat 
Ç3kolata agar 37 °C %5 CO2 

SVS KKA, SDA 37 °C Aerob3k 36 saat 

 

18. saat 

36. saat Thayer-Mart3n 
Agar 

37 °C %5 CO2 

 

*B*ocell, Türk*ye **Aklab Group, Türk*ye 

KKA: % 5 Koyun Kanlı Agar, UTI: Ur*nary Tract Infect*ons, SVS: Serv*kovaj*nal sürüntü, SDA: 

Sabouraud Dekstroz Agar 

 

 

Şek0l 4. Otomat,ze örnek ,şleme ve ,nkübasyon c,hazı 
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3.1.2. MALDI-TOF MS 

Bes,yer, plaklarında S. pyogenes açısından şüphel, β hemol,t,k saf bakter, 

kolon,s, ster,l öze ,le alındı ve MALDI-TOF MS metal slaytlarındak, kuyucuğa 

sürüldü (Şek,l 5). Kolon,n,n üzer,ne 1 ml α-s,yano-4-h,droks,s,nam,k as,t matr,ks 

solüsyonu damlatıldı ve yaklaşık 15 dak,ka kuruması ,ç,n beklend,. Kuruyan slaytlar 

VITEK® MS (b,oMér,eux, Fransa) c,hazına yerleşt,r,ld,. Tanımlamada kontrol olarak 

E. col; ATCC 8739 suşu kullanıldı. İk, saat sonra değerlend,r,len sonuçlarda bakter, 

tanımlaması c,ns ve tür düzey,nde yapıldı. 

           

Şek0l 5. MALDI-TOF MS metal slayt 

 

3.2. Ant0b0yot0k Duyarlılık Test0 (ADT) 

 Çalışmaya dah,l ed,len tüm ,zolatların ADT’ler, K,rby-Bauer d,sk d,füzyon 

yöntem, ,le yapıldı ve Avrupa Ant,m,krob,yal Duyarlılık Test, Kom,tes, (European 

Comm,ttee on Ant,m,crob,al Suscept,b,l,ty Test,ng, EUCAST) kr,terler,ne (61) göre 

değerlend,r,ld,. Ek olarak; ster,l vücut sıvıları (plevra, eklem) ve kan kültürler,nden 

elde ed,len S. pyogenes ,zolatları ,ç,n d,sk d,füzyon test, sonuçları, bu ,zolat t,pler, ,ç,n 

rut,n olarak çalışılan VITEK 2 (B,oMér,eux, Fransa) t,car, otomat,ze s,stem, ver,ler, 

,le karşılaştırıldı. 

 

3.2.1. İnokülum hazırlanması 

 Boncuklu suş saklama bes,yer,nde -80 °C’de saklanmış ,zolatların boncuk 

pasajı, %5 KKA plağına tek kolon, düşürme ek,m, yapıldıktan sonra, plaklar 37 °C 

%5 CO2’l, etüvde 24 saat ,nkübe ed,ld,. İnkübasyon sonrası taze kültürden ,zole ed,len 

S. pyogenes kolon,s,, ster,l öze ,le alındı, ster,l şeffaf b,r tüp ,ç,nde ster,l sal,n ,le 

karıştırılıp vortekslend,. Elde ed,len homojen bakter, süspans,yonunun yoğunluğu, 0,5 
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Mc Farland standardına eşdeğer olarak Dens,Chek Plus (b,oMér,eux, Fransa) 

c,hazında ayarlandı. 

 

         3.2.2. Bes0yer0 plaklarına ek0m ve d0skler0n yerleşt0r0lmes0 

 Streptococcus pyogenes ,zolatlarının ADT’s,, %5 oranında def,br,ne ed,lm,ş at 

kanı ve 20 mg/L β-NAD (n,kot,nam,d aden,n d,nükleot,d) eklenm,ş Mueller H,nton 

agarda (Mueller H,nton Fast,d,ous, MH-F [B,ocell, Türk,ye]) yapıldı. Ek,m önces,nde 

MH-F plakları oda sıcaklığına get,r,ld,. Ster,l pamuk uçlu eküvyon bakter, 

süspans,yonuna daldırılıp, tüpün kenarına bastırma/çev,rme hareket, yapılmadan 

çıkarıldı ve ek,m ç,zg,ler, arasında boşluk kalmayacak şek,lde üç yönde sürülerek 

ek,m yapıldı.  

 Benz,lpen,s,l,n (1U), er,trom,s,n (15 µg), kl,ndam,s,n (2 µg), tetras,kl,n (30 µg), 

levofloksas,n (5 µg) ve SXT (25 µg) d,skler, (B,oanalyse, Türk,ye) plakların üzer,ne 

yerleşt,r,l,p haf,fçe bastırıldı. İndükleneb,l,r kl,ndam,s,n d,renc,n,n saptanab,lmes, 

,ç,n er,trom,s,n ve kl,ndam,s,n d,skler, uçtan uca 12-16 mm arayla yerleşt,r,lerek D-

test yöntem, uygulandı (Şek,l 6). 

                                  

         Şek0l 6. MH-F bes,yer,ne ant,b,yot,k d,skler,n,n yerleşt,r,lmes,  

DA:Kl*ndam*s*n, E: Er*trom*s*n, LEV: Levofloksas*n, P: Pen*s*l*n, SXT: Tr*metopr*m-

sülfametoksazol, TE: Tetras*kl*n 

 

3.2.3 Bes0yer0 plaklarının 0nkübasyonu ve değerlend0r0lmes0 

 Ant,b,yot,k d,skler, yerleşt,r,lm,ş plaklar 37 °C %5 CO2’l, etüvde 24 saat ,nkübe 

ed,ld,. İnh,b,syon zonu çapları, yansıyan ışıkta plağın ön yüzünden kapak açık olarak 
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kumpas yardımıyla ölçüldü ve EUCAST güncel sınır değer tablosuna (61) göre 

değerlend,r,ld,.  

 Kl,ndam,s,n d,sk,n,n etrafındak, ,nh,b,syon zonunda, er,trom,s,n d,sk, yönünde 

düzleşme görüldüğünde ,ndükleneb,l,r kl,ndam,s,n d,renc, poz,t,f olarak kabul ed,ld,.  

 

3.2.4. Ster0l vücut sıvısı ve kan 0zolatlarının VITEK 2 otomat0ze s0stem 0le 

Ant0b0yot0k Duyarlılık Test0 (ADT) 

• Bulanıklığı 0,5 Mc Farland standardına eşdeğer olacak şek,lde hazırlanan bakter, 

,nokulümlarından 280 μl alınarak, ,ç,nde 3 ml %0,45 sal,n bulunan ster,l şeffaf tüplere 

eklend, ve vortekslend,. 

• VITEK® AST ST03 kartları oda sıcaklığına get,r,l,p hazırlanan şeffaf tüplere 

yerleşt,r,ld, ve VITEK® 2 Compact (B,oMér,eux, Fransa) c,hazına konuldu. Çalışılan 

,zolatlar VITEK s,stem,ne kayded,ld,. 

• C,haz tarafından her kuyucuktak, üreme ,zlen,rken, ,nkübasyon döngüsü 

tamamlandığında kartta bulunan tüm ant,m,krob,yaller ,ç,n MİK değer, bel,rlend,. 

ADT sonucu EUCAST kr,terler,ne (61) göre değerlend,r,ld,. 

 

3.3. Quadr0pleks Gerçek Zamanlı PCR 0le emm Gen0 T0pler0n0n 

Bel0rlenmes0 

 Tıbb, M,krob,yoloj, Bakter,yoloj, Laboratuvarı’nda yen,den canlandırılan 

bakter, ,zolatlarının saf kültürler,nden, vNAT ® transfer tüpüne (B,oeksen, Türk,ye) 1-

2 kolon, alındı ve vortekslend,. Bu ,şlem ,le DNA ,zolasyonu önces,nde ön 

ekstraks,yon basamağı oluşturulması ve transfer sırasında ortaya çıkab,lecek olası b,r 

kontam,nasyonun engellenmes, amaçlandı. Transfer tüpler,ndek, bakter, ,zolatları 

Moleküler M,krob,yoloj, Laboratuvarı’na taşındı ve DNA ,zolasyonunun ardından 

quadr,pleks gerçek zamanlı PCR çalışıldı. 

 

         3.3.1. DNA İzolasyonu 

 Kültürden DNA ,zolasyonu, Hızlı Nükle,k As,t Ekstraks,yon K,t, (B,oeksen, 

Türk,ye) kullanılarak Zyb,o EXM3000 Nükle,k As,t İzolasyon S,stem,’nde (Zyb,o, 

Ç,n) gerçekleşt,r,ld,.  
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 3.3.1.1. Hızlı nükle0k as0t ekstraks0yon k0t 0çer0ğ0 

 1. Ekstraks,yon kartuşu 

 2. Manyet,k çubuk kılıfı 

 3. Prote,naz-K 

 4. STL-B 

 5. Wash buffer  

 6. Elut,on buffer  

 

 3.3.1.2. DNA 0zolasyon aşamaları 

• Ekstraks,yon kartuşları, kartuş ,çer,ğ,n,n kuyu d,pler,ne toplanması ,ç,n sertçe 

sallandı. 

• Kartuşların b,r numaralı kuyusu sol tarafta yer alacak şek,lde plast,k kartuş 

standına yerleşt,r,ld, ve kartuş folyosu açıldı.  

• Kartuşların b,r numaralı kuyularına 15 μL Prote,naz K p,petlend,. 

• Transfer tüpündek, örneklerden 200 μL alınarak b,r numaralı kuyuya p,petlend,. 

• Kartuş standı, Zyb,o EXM3000 c,hazına (Zyb,o, Ç,n) yerleşt,r,ld,. 

• Manyet,k çubuk kılıfları her dört kartuş ,ç,n b,r tane olacak şek,lde c,haza takıldı 

ve sab,tlend,.  

• ZYBIO-B-200 ,zolasyon programı seç,lerek c,haz çalıştırıldı. 

• İzolasyon ,şlem, 9 dak,kada tamamlandı ve kartuşun altı numaralı kuyusunda 

DNA ,zolatı elde ed,ld,.  

 

          3.3.2. emm Gen0 T0pler0n0n Bel0rlenmes0 

 Yaygın görülen 20 emm t,p,n,n anal,z,, gerçek zamanlı PCR yöntem,yle, CDC 

protokolüne göre tasarlanan (8) kant,tat,f pol,meraz z,nc,r reaks,yonu (quant,tat,ve 

polymerase cha,n react,on, qPCR) Panel k,t, (B,oeksen, Türk,ye) kullanılarak CFX96 
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Touch Real-T,me PCR (BIO-RAD, ABD) c,hazında gerçekleşt,r,ld,. PCR 

reaks,yonunda kullanılan ol,gonükleot,dler Tablo 7’de göster,lm,şt,r. 

Tablo 7. Gerçek zamanlı PCR ,le emm t,plend,rmede kullanılan ol,gonükleot,dler 

emm1-F  
emm1-P FAM 
emm1-F 

GTGATGGTARTCCTAGGRAAGTT 
FAM/TRCGGGA-BHQ1dT-TGTTTGCTGCAAGADR/Spc6 
CATTGCATTCTCTAATCTCGCTTT 

emm2-F 
emm2-P Cy5 
emm2-R 

CAGTTAAGGCGAACAGTAAGAACCC 
AAATTAAG-BHQ2dT-GAAGCAGAATTACATGACAAA/Spc6 
GCTCTTCTTCAACTTTATCTAATTTCTCGAATA 

emm3-F 
emm3-P ROX 
emm3-R 

GCAGACAGTAAAGGCAGATG 
TRGGAGTGT-BHQ2dT-AATGVAGAGTTTYCTAGRCA/Spc6 
CCTGATHTAACAAGTTCTCAGTTTC 

emm4-F  
emm4-P Cy5 
emm4-R 

CTGRTTCAGCGYGGAACT 
CTRAARAA-BHQ2dT-ATAACGYGTTASTTVASGAAAATGAGG/Spc6 
TYCACGTTCTACCTTGARC 

emm6-F 
emm6-P Cy5 
emm6-R 

TATTCGCTTAGAAAATTAAAAACAGG 
TGAAGTTAG-BHQ2dT-GCAAGAGYGTTTYCTRGGG/Spc6 
TGTTAASYTGTCATTATTAGCTT 

emm11-F 
emm11-P HEX 
emm11-R 

GGCTTTGCAAAYCAAACAGAAG 
TYCTAAAGS-BHQ1dT-AMAAACGTGAKCGCA/Spc6 
TTCATCCCATAGCGAATTATATAGG 

emm12-F 
emm12-P ROX 
emm12-R 

AGATCATAGTGATTTAGTCGCAGAA 
TTTGVAAGAC-BHQ2dT-GAAACRGCDTTCAG/Spc6 
ATAGTATTGCTGAAGGTAGDDTT 

emm28-F 
emm28-P FAM 
emm28-R 

GRCTTYTGCTAATGGARCTGRT 
AGYTGM-BHQ1dT-GYATACAACACATTGCTTACTG/Spc6 
ACTCATCWCYGAGTTTCTCATGTT 

emm49/151-F* 
emm49/151-P HEX 
emm49/151-R 

TGCGGAGAATAACGTGTMTA 
CGTATAGY-BHQ1dT-CTTTTTCTCTTCTTGCAACGC/Spc6 
CCTATTCTTTCTAGATATTCTCCGT 

emm59-F 
emm59-P FAM 
emm59-R 

CTTTGCAAACCAAACAGAAGTTAAG 
AAATACGA-BHQ1dT-GYATTGACTAATGAGAATAAGTCT/Spc6 
TAATTTAAATAGTTATCTCTCTCTCTTCTAA 

emm75-F 
emm75-P FAM 
emm75-R 

TATGAAGCAYRATACAAAGCATGG 
AATTA-BHQ1dT-AGAARGACCTTAGATAAGTTTAATAC/Spc6 
CTAATCTCGTAGTCTTACCTTGCTCA 

emm76-F 
emm76-P ROX 
emm76-R 

TGCAAACCAAACAGAAGTTAAGG 
TGASCTACAGGC-BHQ2dT-GAACATGATAAGYT/Spc6 
GTTCAGYCAATAGCTCMTYAT 

emm77-F 
emm77-P ROX 
emm77-R 

TGCAAACCAAACAGAAGTTARGG 
AGTGATGCA-BHQ2dT-CTGAACCTACAGAAACCC/Spc6 
AAGGTCTGTAATGCGGTTATGT 

emm81-F 
emm81-P HEX 
emm81-R 

TGCAAACCAAACAGAAGTTAAGG 
TGCGGG-BHQ1dT-YCAGAAGARAATGTACYG/Spc6 
TTSAAGTTTGGCTATGTATKTCCG 
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(Tablo 7 devamı) 

emm82-F 
emm82-Cy5 
emm82-R 

ATCACTGAGGCAGGTGTATCTA 
TGGAAGAG-BHQ2dT-ARGTTTGATGCAGAGCA/Spc6 
TTTCAAGCTCGTTTGCTCTATTC 

emm83-F 
emm83-P Cy5 
emm83-R 

CCAGACAGAAGTTAAGGCTGATAAC 
CAATGCAG-BHQ2dT-AACACAAGRGSRCRC/Spc6 
TCCATTTCATGTAACAAATTCTGAAGC 

emm87-F 
emm87-P FAM 
emm87-R 

CYAGAGAAGTARCCARCGAA 
TTGGYTGC-BHQ1dT-TCARTGYGGAAGAAA/Spc6 
CTTTCCTTCTATTTCAGAGTAATCC 

emm89-F 
emm89-P HEX 
emm89-R 

TAAGGCGGACAGTGACAAT 
TGTCTCTG-BHQ1dT-CRAAGATAATGAAARAGAATTACATAACAVA/Spc6 
CATCTATTTTGTCTAGATGTTCTCCT 

emm92-F 
emm92-P HEX 
emm92-R 

GATGACCGGAGCGTTTCTAC 
AATAGTGG-BHQ1dT-AGCGTGAGCACAYCA/Spc6 
AGCTCACCATGTTTAGCCAATA 

emm118-F 
emm118-P ROX 
emm118-R 

GCGGACAGTAACGCG 
TCTAGCGT-BHQ2dT-GCAAAGCTATACAACCAAAT/Spc6 
CTCCGTTTTTATCTGTAAGATCG 

 

* emm49/151 tek t*p olarak kabul ed*lm*şt*r. 

 

 3.3.2.1. K0t 0çer0ğ0 

• 2X qPCR M,x 

• Ol,go M,x 1 (emm1, emm89, emm12, emm82) 

• Ol,go M,x 2 (emm28, emm92, emm77, emm4) 

• Ol,go M,x 3 (emm59, emm11, emm3, emm2) 

• Ol,go M,x 4 (emm87, emm81, emm118, emm6) 

• Ol,go M,x 5 (emm75, emm49/151, emm76, emm83) 

• Negat,f Kontrol (NK) 

• Poz,t,f Kontrol (NK) 

 

 3.3.2.2. PCR aşamaları 

• Reaks,yon karışımının hazırlanması ,ç,n tem,z odaya geç,ld, ve tüm test 

b,leşenler, oda sıcaklığına get,r,ld,. 

• Test b,leşenler, vortekslend, ve 6800 x g hızında üç san,ye santr,füj ed,ld,. 



 44 

• Beyaz 0,2 ml’l,k sek,z şer,tl, PCR reaks,yon kuyucukları soğuk blok üzer,ne 

yerleşt,r,ld,. 

• Master karışımı çalışılacak örnek sayısına uygun hac,mde (15X=10X buffer 

+ 5X ol,go m,x) ster,l ependorflar ,ç,ne p,petlend, ve beş san,ye vortekslend,. 

Her örnek ,ç,n beş farklı ol,go m,x kullanıldığından, beş ayrı ependorfta 

master karışımı hazırlandı. Reaks,yon ,çer,ğ, Tablo 8’de göster,ld,. 

 

Tablo 8. PCR Reakt,fler,n,n ,çer,ğ, ve m,ktarları 

 

 

• Sek,z şer,tl, PCR reaks,yon kuyucuklarının her b,r,ne 15 μl master karışımı 

p,petlend,. Beş farklı ol,go m,x kullanıldığından, master karışımı her örnek 

,ç,n beş ayrı kuyucuğa dağıtıldı. 

• Her ol,go m,x ,ç,n 5’er μl NK, ,lg,l, kuyucuğa p,petlend,. 

• İzolasyon ,şlem, b,tm,ş olan kartuşun son kuyucuğundan 5 μl DNA ,zolatı 

alınıp reaks,yon kuyucuğuna p,petlend,. 

• Her ol,go m,x ,ç,n 5’er μl PK, ,lg,l, kuyucuğa p,petlend,.  

• İşlem sonunda toplam 20 μl reaks,yon hacm,ne ulaşıldı (Şek,l 7). 

 

Reakt0f M0ktar 

2X qPCR m,x 10 μl 

Ol,go m,x 5 μl 

Nükle,k as,t / NK / PK 5 μl 

Toplam 20 μl 
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         Şek0l 7. PCR reaks,yonu kurulumu 

 P*petleme yapılan kuyucuklar; 1-1 ve 1-2: Ol*go m*x 1, 2-1 ve 2-2: Ol*go m*x 2, 3-1 ve 3-2: 

Ol*go m*x 3, 4-1 ve 4-2: Ol*go m*x 4, 5-1 ve 5-2: Ol*go m*x 5, 1: 1 no’lu örnek, 14: 14 no’lu örnek, 

NK: Negat*f Kontrol, PK: Poz*t*f Kontrol 

• PCR reaks,yon kuyucuklarının kapakları kapatılıp sp,n c,hazında (Front,er, 

Ohaus, ABD) b,r dak,ka hızlı santr,füj ,şlem, yapıldı.  

• CFX96 Touch Real-T,me PCR (BIO-RAD, ABD) c,hazındak, bloklara 

yerleşt,r,len reaks,yon kuyucukları, üret,c, f,rmanın önerd,ğ, termal döngü 

basamaklarında çalışmaya alındı (Tablo 9). 

 

Tablo 9. PCR termal döngü basamakları 

Basamak Döngü Sayısı Sıcaklık Süre 

Enz=m Akt=vasyonu 1 döngü 52 0C 3 dk 

Pre-İnkübasyon 1 döngü 95 0C 10 sn 

Denatürasyon 12 Touchdown Döngüsü: Döngü 
başına bağlanma sıcaklığında 10C 

azalma 

95 0C 1 sn 

Bağlanma/Uzama 67-56 0C 15 sn 

Denatürasyon  

30 döngü 

95 0C 1 sn 

Bağlanma/Uzama 55 0C 15 sn 

Tesp=t (Okuma) FAM/ HEX/ ROX/ CY5 
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• Reaks,yon 45 dak,kada tamamlandı ve emm1, emm89, emm12, emm82, 

emm28, emm92, emm77, emm4, emm59, emm11, emm3, emm2, emm87, 

emm81, emm118, emm6, emm75, emm49/151, emm76, emm83 genler, varlığı 

PCR ,le tarandı. 

• FAM, HEX, ROX, Cy5 floresan boyaları prob olarak kullanılarak ampl,kon 

anal,z, yapıldı (Tablo 10). 

 

Tablo 10. PCR ,le araştırılan gen bölgeler, 

PCR Kuyuları Kanal Araştırılan Gen Bölges0 

1.Kuyu 

FAM emm1 

HEX emm89 

ROX emm12 

CY5 emm82 

2.Kuyu 

FAM emm28 
HEX emm92 

ROX emm77 

CY5 emm4 

3.Kuyu 

FAM emm59 

HEX emm11 
ROX emm3 

CY5 emm2 

4.Kuyu 

FAM emm87 

HEX emm81 
ROX emm118 

CY5 emm6 

5.Kuyu 

FAM emm75 

HEX emm49/151 

ROX emm76 
CY5 emm83 

 

 3.3.2.3. Sonuçların değerlend0r0lmes0: Öncel,kle NK eğr,ler, değerlend,r,ld,. 

Çalışmada herhang, b,r kontam,nasyon olmadığı görüldükten sonra PK’ler 
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değerlend,r,ld,. Daha sonra tüm ampl,f,kasyon eğr,ler, ,ncelend,. Eş,k değer,n 

üzer,ndek, s,gmo,dal eğr,ler “poz,t,f” olarak kabul ed,l,rken, s,gmo,dal olmayan 

eğr,ler “negat,f” olarak kayded,ld, (Şek,l 8). 

 

            

                                     

Şek0l 8. PCR sonuçlarının değerlend,r,lmes,, a) NK eğr,ler, b) PK eğr,ler, c) Poz,t,f 

sonuç eğr,s, 

 

3.4. D0z0 Anal0z0 0le emm Gen0 T0pler0n0n Bel0rlenmes0  

Transfer tüpüne alınan S. pyogenes ,zolatlarının nükle,k as,t ekstraks,yonu, 

Zyb,o EXM3000 Nükle,k As,t İzolasyon S,stem,’nde (Zyb,o, Ç,n) manyet,k boncuk 

teknoloj,s, ,le gerçekleşt,r,ld,. Elde ed,len ,zolatlar çalışma zamanına kadar 

al,kotlanarak   -80 °C’de saklandı. 

 

3.4.1. Pr0mer Tasarımı ve PCR Çalışması 

CDC tarafından öner,len pr,merler (7) emm gen,n, ampl,f,ye etmek ,ç,n 

kullanıldı (Tablo 11). 
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Tablo 11. emm gen, ampl,f,kasyonunda kullanılan pr,mer ç,ft, 

Primer İsmi Primer Dizisi Tm Hedef Gen 
emmF: TATTCGCTTAGAAAATTAAAAACAGG  55.37° C M protein  
emmR2: GCAAGTTCTTCAGCTTGTTT  55.01° C 

 

 PCR çalışması toplam 20 μl’l,k hac,mde Tablo 12’de göster,len termal protokol 

kullanılarak gerçekleşt,r,ld,.  

Tablo 12. D,z, anal,z, PCR çalışmasının termal protokolü 

Reaksiyon Kurulumu  PCR Programı 
Reaktif Miktar   Döngü 

Sayısı 
Sıcaklık Zaman 

PCR Master Mix 12.5 µL  
Bio-Rad 
CFX96 

TouchTM 

   
1 95°C 30 sn 

Primer  2.5 µL 35 95°C 15 sn 
55°C 1 dk 

Nükleik asit 5 µL 1 4°C 1 dk  

Reaksiyon hacmi 20 µL 
 

3.4.2. Yen0 Nes0l D0z0leme ve B0yo0nformat0k Anal0z  

 PCR çalışması sonrasında ,zolatların yen, nes,l d,z,lemes,, Oxford Nanopore 

Technolog,es® M,nION™ (Oxford, İng,ltere) sekans s,stem,nde Rap,d Barcod,ng k,t 

(SQK-RBK110.96) ,le gerçekleşt,r,ld,. Cutadapt programı kullanılarak 200 bp (base 

pa,r, baz ç,ft,) altındak, ve 2000 bp üstündek, sekans okumaları f,ltrelend,. F,ltrelenen 

ver,ler M,n,map2 (v2.26) yazılımı kullanılarak h,zalama ,şlem, gerçekleşt,r,ld, ve elde 

ed,len “.bam” dosyası IGV (Integrat,ve Genom,cs V,ewer) yazılımı kullanılarak 

kontrol ed,ld,. Ivar yazılımı ,le okumalardan konsensus d,z,l,m elde ed,ld,. D,z,leme 

yapılan ,zolatlarda konsensus d,z,l,m m,n,mum 20 coverage’tan oluşturuldu. Elde 

ed,len konsensus sekans ver,ler,nden CDC Blast emm ver,tabanı kullanılarak S. 

pyogenes ,zolatlarının emm t,pler, bel,rlend,. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. İzolatlara a0t Demograf0k Özell0kler 

 Şubat 2024-Mayıs 2024 tar,hler, arasında, Ankara B,lkent Şeh,r Hastanes, 

Tıbb, M,krob,yoloj, Laboratuvarı’na gönder,len çeş,tl, kl,n,k örneklerden elde ed,len 

ve rut,n bakter,yoloj,k yöntemlerle S. pyogenes olarak tanımlanan 106 ,zolat çalışmaya 

alındı. Araştırmaya dah,l ed,len hastaların %59,4’ü (n=63) kadın, %40,6’sı (n=43) 

erkek olup, yaşları 2-81 (yaş ortalaması 14,7) arasında değ,ş,rken, %81,1’, (n=86) 

ped,atr,k yaş grubundaydı. 

Çalışılan kl,n,k örnekler,n %51’, (n=54) ac,l serv,sler, %37,7’s, (n=40) çeş,tl, 

pol,kl,n,kler ve %11,3’ü (n=12) ,se yatan hasta serv,sler,ndek, hastalara a,tt,.  Farklı 

örnek türler,nden S. pyogenes ,zolatlarının dah,l ed,ld,ğ, çalışmada, tüm bakter, 

,zolatlarının %64,1’, (n=68) boğaz kültürler,nden elde ed,lm,ş olup, çalışmaya alınan 

hastaların temel özell,kler, Tablo 13’te göster,lm,şt,r. 

 

Tablo 13. Çalışmaya dah,l ed,len hastaların temel özell,kler, 

Değ0şken T0p0  N % 

Yaş Çocuk (2-18) 

Er,şk,n (19-81)          

86 

20 

81,1 

18,9 

C0ns0yet Kadın 

Erkek 

63 

43 

59,4 

40,6 

Başvuru yer0 Ac,l serv,s  

Pol,kl,n,k 

Serv,s 

54 

40 

12 

51 

37,7 

11,3 

İzolat t0p0 Boğaz 

Boğaz dışı 

68 

38 

64,1 

35,9 

 

Boğaz ve boğaz dışı örnekler,n, hastaların hastaneye başvuru yerler,ne göre 

dağılımına bakıldığında; 68 boğaz ,zolatının %98,6’sının (n=67) ac,l serv,slere ve 

pol,kl,n,klere ayaktan başvuran hastalara a,t olduğu görüldü (Şek,l 9). 
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Şek0l 9. Boğaz ve boğaz dışı ,zolatların hastaların başvuru yer,ne göre dağılımı 

 

 Çalışmaya dah,l ed,len S. pyogenes ,zolatlarının %64,1’, boğaz kültürler,nden 

elde ed,l,rken, yara örnekler, %8,5 oranıyla ,k,nc, sıklıkta yer almıştır (Şek,l 10). 

 

Şek0l 10. Çalışmaya dah,l ed,len ,zolatların örnek t,p,ne göre dağılımı  

 

Boğaz dışı 38 ,zolatın örnek t,p,ne göre dağılımı ,ncelend,ğ,nde; S. pyogenes’,n 

en çok ,zole ed,ld,ğ, boğaz dışı kl,n,k örnekler,n yara (n=9), ,drar (n=8), ve apse (n=6) 

olduğu tesp,t ed,ld, (Tablo 14). 
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Tablo 14. Boğaz dışı ,zolatların örnek t,p,ne göre dağılımı 

Boğaz dışı 0zolatlar N % 

Yara 
İdrar  
Apse 
SVS 
Kan 
Plevral sıvı 
Doku 
Eklem sıvısı 
BAL 
Balgam 

9 
8 
6 
5 
3 
2 
2 
1 
1 
1 

23,7 
21,1 
15,8 
13,2 
7,9 
5,3 
5,3 
2,6 
2,6 
2,6 

Toplam 38 100 
    BAL: Bronkoalveolar lavaj,  SVS: Serv*kovaj*nal sürüntü  

 

 İdrar (n=8) ve balgam (n=1) örnekler,n,n tamamı ,le boğaz sürüntüsü 

örnekler,n,n (n=68) %95,6’sı (n=65) ped,atr,k yaş grubuna a,t ,ken; kan (n=3), doku 

(n=2), eklem (n=1) ve BAL (n=1) örnekler,n,n tümü er,şk,n hastalara a,tt, (Şek,l 11).  

  

  

Şek0l 11. Kl,n,k örnek t,pler,n,n çocuk ve er,şk,n hastalardak, dağılımı 
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Çalışmaya dah,l ed,len ,zolatların alındığı 106 hasta, çeş,tl, kl,n,k tablolarla 

hastaneye başvurdu (Tablo 13). Bunlar arasında en sık akut farenj,t (%63,2) ,le 

karşılaşılırken; ,drar yolu enfeks,yonu (İYE, n=8), yüzeyel der, enfeks,yonu (n=6), 

per,tons,ller apse (n=5) ve vulvovaj,n,t (n=5) de sık görülen d,ğer S. pyogenes ,l,şk,l, 

hastalıklardı. B,r hastada STŞS, b,r hastada ,se kızıl görüldü. Tablo 15’te bel,rt,len 

tanıları olan hastaların 17’s,nde (%16) ,GAS enfeks,yonu mevcuttu. ,GAS tanısı 

konulan hastaların %53’ü (n=9) kadındı ve %64,8’, (n=11) er,şk,n yaş grubundaydı. 

STŞS tanısı alan b,r hasta ve bakter,yem, tanılı hastalardan b,r,, ,lerleyen süreçte 

hayatını kaybett,.  

 

Tablo 15. Çalışmaya dah,l ed,len hastaların tanıları  

Tanı N % 

Akut farenj,t 67 63,2 

İYE 8 7,6 

Yüzeyel der, enfeks,yonu 6 5,7 

Per,tons,ller apse 5 4,7 

Vulvovaj,n,t 5 4,7 

Bakter,yem, 2 1,9 

Sept,k artr,t 2 1,9 

Amp,yem 2 1,9 

Pnömon, 2 1,9 

İmpet,go 2 1,9 

STŞS 1 0,9 

Selül,t 1 0,9 

Kızıl 1 0,9 

Preseptal selül,t 1 0,9 

Per,anal apse 1 0,9 

Toplam 106 100 
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4.2. Ant0b0yot0k Duyarlılık Test0 (ADT) Sonuçları  

 D,sk d,füzyon yöntem,yle çalışılan ve güncel sınır değerler tablosu (61) 

kapsamında değerlend,r,len ADT sonuçlarına göre; 106 S. pyogenes ,zolatının tamamı 

pen,s,l,ne standart dozda duyarlı (S) bulunurken, levofloksas,n ,ç,n tüm ,zolatlar 

yüksek dozda duyarlılık (I) gösterd,. Tetras,kl,n ve er,trom,s,n d,renç (R) oranlarına 

bakıldığında; ,zolatların %12,3’ünde (n=13) tetras,kl,n, %2,8’,nde (n=3) er,trom,s,n 

d,renc, saptandı. Tetras,kl,n d,rençl, b,r doku ,zolatında er,trom,s,n ve kl,ndam,s,n 

d,renc,, er,trom,s,n d,rençl, b,r yara ,zolatında ,se SXT d,renc, olmak üzere toplam ,k, 

,zolatta çoklu d,renç tesp,t ed,ld, (Tablo 16). Tüm ,zolatların %14,2’s, (n=15) en az b,r 

ant,b,yot,ğe karşı d,rençl,yd,. D,sk d,füzyona ek olarak VITEK 2 t,car, otomat,ze 

s,stem,nde de çalışılan kan, plevral sıvı ve eklem sıvısı örnekler,n,n ADT sonuçları, 

d,sk d,füzyon yöntem,yle uyumlu bulundu. 

  

Tablo 16. İzolatların d,sk d,füzyon yöntem,yle elde ed,len ADT sonuçları 

Ant0b0yot0k  N % 
Pen0s0l0n S 

R 
106 
0 

100 
0 

Levofloksas0n 
 

S 
I 
R 

0 
106 
0 

0 
100 
0 

Er0trom0s0n S 
R 

104    
3 

98,1 
2,8 

Kl0ndam0s0n S 
R 

105 
2 

99,1 
1,9 

Tetras0kl0n  S 
R 

93 
13 

87,7 
12,3 

SXT S 
R 

105 
1 

99,1 
0,9 

 Tetras,kl,n d,rençl, 13 ,zolatın 5’, (%38,5) boğaz kültürler,nden elde ed,lm,ş 

olup, y,ne 5 (%38,5) yara ,zolatında tetras,kl,n d,renc, saptandı (Tablo 17). Tüm boğaz 

,zolatlarının (n=68) %7,4’ünde (n=5) tetras,kl,n d,renc, saptanırken, yara örnekler,nde 

(n=9) bu oran %55,6’ydı (n=5). ,GAS ,zolatlarının (n=17) ,se %11,8’,nde (n=2) 
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tetras,kl,n d,renc, tesp,t ed,ld,. Er,trom,s,n d,rençl, olarak saptanan üç ,zolat apse, 

doku ve yara örnekler,ne a,tt,. 

Tablo 17. Tetras,kl,n d,rençl, ,zolatların örnek t,p,ne göre dağılımı 

Tetras0kl0n d0rençl0 
0zolatlar (n=13) 

N % 

Boğaz 
Yara  
Doku 
İdrar 
BAL 

5 
5 
1 
1 
1 

38,5 
38,5 
7,7 
7,7 
7,7 

 Er,trom,s,n d,rençl, üç ,zolattan ,k,s,nde; b,r, yapısal, d,ğer, ,se ,ndükleneb,l,r 

olmak üzere kl,ndam,s,n d,renc, poz,t,f olarak tesp,t ed,ld,. İndükleneb,l,r kl,ndam,s,n 

d,renc, Şek,l 12’de göster,ld,ğ, g,b,, kl,ndam,s,n d,sk,n,n etrafındak, ,nh,b,syon 

zonunda er,trom,s,n d,sk, yönünde düzleşme olarak görüldü. 

 

Şek0l 12. D-test yöntem, uygulanarak saptanan ,ndükleneb,l,r kl,ndam,s,n d,renc, 

 

4.3. qPCR Sonuçları 

Yaygın görülen 20 emm t,p,n,n anal,z,, CDC protokolüne göre tasarlanan (8) 

qPCR Panel k,t, kullanılarak yapıldı. Çalışmaya alınan 106 ,zolatta quadr,pleks gerçek 

zamanlı PCR yöntem,yle; emm1, emm89, emm12, emm82, emm28, emm92, emm77, 

emm4, emm59, emm11, emm3, emm2, emm87, emm81, emm118, emm6, emm75, 

emm49/151, emm76, emm83 varlığı araştırıldı ve ,zolatların %70,8’, (n=75) bu 

yöntemle t,plend,r,ld,. Tablo 18’de göster,ld,ğ, g,b, boğaz ve boğaz dışı örnekler,n 



 55 

qPCR ,le emm t,p tesp,t oranları sırasıyla %83,8 (n=57) ve %47,4 (n=18) olmak üzere 

farklılık gösterd,.  

 

 Tablo 18. qPCR panel k,t, ,le ,zolatların emm t,p, tesp,t oranları  

İzolat t0p0  N % 

Boğaz (n=68) T,plend,r,len 

T,plend,r,lmeyen  

   57 

   11 

83,8 

16,2 

Boğaz dışı (n=38) 

 

T,plend,r,len 

T,plend,r,lmeyen  

   18 

   20 

47,4 

52,6 

Toplam (n=106) T,plend,r,len 

T,plend,r,lmeyen  

   75 

   31 

70,8 

29,2 

 Boğaz dışı ,zolatların qPCR panel k,t, ,le emm t,p, tesp,t oranları 

,ncelend,ğ,nde; yara (n=9), doku (n=2) ve BAL (n=1) ,zolatlarının h,çb,r,n,n bu 

yöntemle t,plend,r,lmed,ğ, görüldü. D,ğer taraftan, apse ,zolatlarının %83,3’ünün 

(n=5) emm t,p, gerçek zamanlı PCR metodu ,le bel,rleneb,ld, (Tablo 19). 

Tablo 19. qPCR panel k,t, ,le boğaz dışı ,zolatların emm t,p tesp,t oranı 

Boğaz dışı 0zolatlar (n=38) N % 

Eklem sıvısı (n=1) 

Balgam (n=1) 

Apse (n=6) 

Kan (n=3) 

İdrar (n=8) 

SVS (n=5) 

Plevral sıvı (n=2) 

Yara (n=9) 

Doku (n=2) 

BAL (n=1) 

1 

1 

5 

2 

5 

3 

1 

0 

0 

0 

100 

100 

83,3 

66,7 

62,5 

60 

50 

0 

0 

0 
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 Bu çalışmada; qPCR yöntem,yle S. pyogenes ,zolatlarında 20 emm t,p,n,n 

varlığı araştırıldı ve t,p tay,n, yapılan toplam 75 ,zolatta 11 farklı emm t,p, saptanırken, 

en sık emm3 (%29,3) tesp,t ed,ld,. Baskın olarak görülen d,ğer t,pler sırasıyla; emm2 

(%21,3), emm89 (%16) ve emm6’ydı (%14,7) (Tablo 20). 

Tablo 20. qPCR panel k,t, ,le t,plend,r,len ,zolatların emm t,p dağılımı 

emm t0p0 N % 

emm3 22 29,3 

emm2 16 21,3 

emm89 12 16 

emm6 11 14,7 

emm1 3 4 

emm87 3 4 

emm4 2 2,7 

emm28 2 2,7 

emm77 2 2,7 

emm12 1 1,3 

emm118 1 1,3 

Toplam 75 100 

 Boğaz ,zolatlarındak, dağılım, tüm ,zolatların emm t,p, dağılımıyla benzer 

şek,ldeyd, ve en sık saptanan emm3’tü. emm2 (%17,5), emm89 (%17,5) ve emm6 

(%15,8) t,pler, de boğaz ,zolatlarında sıklıkla tesp,t ed,ld, (Tablo 21). 

Tablo 21. qPCR panel k,t, ,le t,plend,r,len boğaz ,zolatlarının emm t,p dağılımı  

emm t0p0 N % 
emm3 18 31,6 
emm2 10 17,5 
emm89 10 17,5 
emm6 9 15,8 
emm1 2 3,5 
emm87 2 3,5 
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(Tablo 21 devamı) 

emm t0p0 N % 
emm28 2 3,5 
emm4 1 1,8 
emm12 1 1,8 
emm77 1 1,8 
emm118 1 1,8 
Toplam  57 100 

 

 Boğaz dışı ,zolatlar ,ncelend,ğ,nde ,se; en sık emm2 (%33,3) t,p, saptanırken, 

emm3 (%22,2), emm6 (%11,1) ve emm89 (%11,1) yüksek oranlarda saptanan emm 

t,pler,yd, (Tablo 22). 

Tablo 22. qPCR panel k,t, ,le t,plend,r,len boğaz dışı ,zolatların emm t,p dağılımı 

emm t0p0 N % 

emm2 6 33,3 

emm3 4 22,2 

emm6 2 11,1 

emm89 2 11,1 

emm1 1 5,6 

emm4 1 5,6 

emm77 1 5,6 

emm87 1 5,6 

Toplam 18 100 

 

 Çalışmamıza dah,l ed,len hastalardan kızıl tanılı hastanın S. pyogenes 

,zolatında qPCR yöntem, ,le emm1 t,p, saptanırken, bakter,yem, tanısı olan ,k, 

hastadan elde ed,len ,zolatlarda emm1 ve emm2 t,pler, tesp,t ed,ld,. Per,tons,ller apse 

kl,n,ğ, mevcut olan beş hastanın ,k,s,nde emm2 ve ,k,s,nde de emm6 t,pler, saptanmış 

olup, b,r ,zolatta qPCR yöntem, ,le emm t,p, bel,rlenemed,. 
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4.4. D0z0 Anal0z0 Sonuçları 

Quadr,pleks gerçek zamanlı PCR yöntem, ,le emm t,p, bel,rlenemeyen 31 

,zolatta ve PCR ,le tesp,t ed,len 11 farklı emm t,p,ne a,t rastgele seç,len b,rer ,zolatta 

olmak üzere, toplam 42 S. pyogenes ,zolatında d,z, anal,z, çalışması gerçekleşt,r,ld,. 

T,plend,rmey, tems,len sekans çalışması yaptığımız 11 ,zolatın tamamında sonuçlar 

qPCR ,le %100 uyumluydu. qPCR ,le emm t,p, bel,rlenemeyen 31 ,zolatın 17’s,nde 

elde ed,len DNA m,ktarı yeters,z olduğu ,ç,n yeterl, sekans ver,s, alınamadı ve emm 

t,p, bel,rlenemed,. Sekans ver,ler, de dah,l ed,ld,ğ,nde; toplamda 106 S. pyogenes 

,zolatının %16’sında (n=17) emm t,p, saptanamazken, bu oran boğaz ,zolatlarında 

%7,4 (n=5), boğaz dışı ,zolatlarda ,se %31,6 (n=12) olarak tesp,t ed,ld,.  

D,z, anal,z, yöntem,yle emm t,p, bel,rlenen 14 ,zolatın 6’sında emm4 t,p, 

saptanırken; emm6, emm12 ve emm118 ,k,şer ,zolatta, emm2 ve emm82 ,se b,rer 

,zolatta tesp,t ed,ld,. D,z, anal,z, ver,ler, de dah,l ed,ld,ğ,nde, t,p tay,n, yaptığımız 

toplam 89 ,zolatta en sık saptanan emm t,p, emm3’tü (Tablo 23). qPCR yöntem,yle 

emm t,p, bel,rlenemeyen 9 yara ,zolatının 5’,nde d,z, anal,z, ,le emm t,p tay,n, yapıldı. 

İmpet,go tanılı ,k, hasta ,zolatında emm4 ve emm82; yüzeyel der, enfeks,yonu tanılı 

hastalardan b,r,nde emm4, d,ğer ,k,s,nde ,se emm118 t,p, tesp,t ed,ld,. STŞS tanılı 

hasta ,zolatının emm t,p, d,z, anal,z, yöntem, ,le bel,rlenemed,. 

Tablo 23. D,z, anal,z, ver,ler, dah,l ed,ld,ğ,nde ,zolatların emm t,p dağılımı 

emm t0p0 N % 
emm3 22 24.7 
emm2 17 19,1 
emm6 13 14,6 
emm89 12 13,5 
emm4 8 9 
emm1 3 3,4 
emm12 3 3,4 
emm87 3 3,4 
emm118 3 3,4 
emm28 2 2,2 
emm77 2 2,2 
emm82 1 1,1 
Toplam 89 100 
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5. TARTIŞMA 
 

Dünya çapında yaygın olarak görülen S. pyogenes enfeks,yonları, küresel 

düzeyde end,şe oluşturmaktadır (2). Farenj,t ve ,mpet,go g,b, yüzeyel 

enfeks,yonlardan, daha c,dd, ve hayatı tehd,t eden NF, STŞS, bakter,yem, g,b, ,nvaz,v 

enfeks,yonlara kadar değ,şen gen,ş hastalık spektrumunda, ARA ve APSGN g,b, 

enfeks,yon sonrası ,mmün sekeller de  yer almaktadır (1). DSÖ ver,ler,ne göre; 

yüzeyel olmayan  S. pyogenes hastalıkları her yıl yaklaşık 1,78 m,lyon yen, vakaya 

neden olurken, 500.000’den fazla ölüme yol açmaktadır (62). S. pyogenes ,l,şk,l, 

morb,d,te ve mortal,ten,n azaltılması ,ç,n, bu hastalıklara a,t güncel ep,dem,yoloj,k 

ver,ler,n sağlanması kr,t,k öneme sah,pt,r (63). 

Streptococcus pyogenes enfeks,yonları her yaş grubundak, ,nsanı 

etk,leyeb,l,rken, okul ve kreş g,b, ortamlardak, çoklu maruz,yetler ve konağın ,mmün 

yanıtı g,b, nedenlerle çocuklarda prevalans daha yüksekt,r (5). İng,ltere’de yapılan b,r 

S. pyogenes salgını araştırmasında; çalışmaya dah,l ed,len 113 hastanın %86’sı 

ped,atr,k yaş grubundayken (64), b,z,m çalışmamızda da araştırmaya dah,l ed,len 

hastaların çoğunluğunu (%81,1) 18 yaş altındak, ped,atr,k hastalar oluşturmaktadır. 

 Erkeklerde S. pyogenes enfeks,yonlarının ,ns,dansı, kadınlara kıyasla daha 

yüksek olarak raporlanmaktadır (11).  V,llalón ve arkadaşlarının (65) ,GAS ,zolatları 

üzer,nde yaptıkları ep,dem,yoloj,k çalışmada; hastaların %52,5’,n,n erkek olduğu 

ancak farklı kl,n,k durumların her ,k, c,ns,yette de benzer olarak dağıldığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda; hasta popülasyonunun %59,4’ünü, ,GAS tanılı hastaların ,se %53’ünü 

kadınlar oluşturmuştur. Bu durumun l,teratürle çel,şme neden,, kısa dönemde elde 

ett,ğ,m,z ,zolatların araştırmaya dah,l ed,lmes, olab,l,r.  

Streptococcus pyogenes enfeks,yonlarının yaygın görülen bel,rt,s, olan boğaz 

ağrısı, ayaktan muayenelerde sık görülen b,r ş,kayett,r ve ant,b,yot,k reçete 

ed,lmes,n,n temel nedenler,nden b,r,s,d,r (35).  Arabacı ve arkadaşlarının (66) yaptığı 

çalışmada; boğaz örnekler,n,n tamamına yakını ayaktan başvuru yapan hastalara 

a,tken, çalışmamızda da benzer şek,lde boğaz ,zolatlarının %98,6’sı ac,l serv,slere ve 

pol,kl,n,klere yapılan ayaktan başvurulardan elde ed,lm,şt,r. 

Yapılan ep,dem,yoloj,k çalışmalarda S. pyogenes kaynaklı yüzeyel 

enfeks,yonlar ger, planda kalmış olsa da, DSÖ yılda 600 m,lyondan fazla GAS 
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farenj,t, ve 100 m,lyondan fazla da ,mpet,go vakası görüldüğünü b,ld,rmekted,r. Bu 

hastalıklar görecel, olarak daha ,y, sey,r göstermes,ne rağmen, sağlık s,stem,ne c,dd, 

b,r yük get,rmekted,r. Ant,b,yot,k kullanımı ve okula/,şe g,dememe g,b, nedenlerle 

ekonom,k yük oluşturmalarının yanında, ş,ddetl, S. pyogenes enfeks,yonları ,ç,n 

rezervuar görev, gördükler,nden, üzer,nde durulması gereken kl,n,k durumlardır (5, 

62). Yen, Zelanda’da S. pyogenes enfeks,yonlarının ekonom, ve sağlık h,zmetler, 

üzer,ne etk,ler,n,n ,ncelend,ğ, b,r çalışmada; en yaygın S. pyogenes ,l,şk,l, hastaneye 

başvuru nedenler,n,n yüzeyel boğaz ve c,lt enfeks,yonları olduğu tesp,t ed,lm,ş, bu 

hastalıkların önlenmes,n,n yerel ve küresel düzeyde fayda sağlayacağı öngörülmüştür  

(67). Lübnan’da yapılan b,r çalışmada; 103 S. pyogenes ,zolatının %91,3’ü boğaz 

örnekler,nden elde ed,l,rken (68), Almanya’da yapılan ve altı yıl süren b,r çalışmada; 

ped,atr,k hastalardan ,zole ed,len tüm S. pyogenes ,zolatları araştırmaya dah,l ed,lm,ş, 

toplam 566 ,zolata a,t hastaların %71,6’sında farenj,t, %6’sında ,se c,lt enfeks,yonu 

saptanmıştır (69). Türk,ye’de yapılan ve farklı kl,n,k örnekler, ,çeren çalışmalarda;  

Dündar ve arkadaşları (70) %81, Arabacı ve arkadaşları (66) ,se %72,2 oranlarıyla 

boğaz örnekler,n,n en yaygın ,zolat t,p, olduğunu bel,rtm,şlerd,r. Bu ver,lerle uyumlu 

olarak, çalışmamızdak, S. pyogenes ,zolatlarının %64,1’, boğaz kültürler,nden elde 

ed,l,rken, yara sürüntüsü örnekler, %8,5 oranıyla ,k,nc, sıklıkta yer almıştır.  

Streptococcus pyogenes, sah,p olduğu çeş,tl, ve çok sayıda v,rülans faktörü ,le 

,nsanlarda gen,ş b,r hastalık yelpazes,ne yol açan b,r patojend,r (71). B,z,m 

çalışmamızda da, m,kroorgan,zmanın kl,n,k spektrumunun çeş,tl,l,ğ,ne b,r örnek 

sunacak şek,lde, S. pyogenes ,zolatlarının elde ed,ld,ğ, 106 hasta farklı kl,n,k tablolarla 

hastaneye başvurmuştur. Akut farenj,t, yüzeyel der, enfeks,yonu, İYE, vulvovaj,n,t ve 

,mpet,go g,b, haf,f sey,rl, enfeks,yonlarla b,rl,kte; per,tons,ller apse, bakter,yem,, 

sept,k artr,t, amp,yem, pnömon,, selül,t, preseptal selül,t ve per,anal apse g,b, daha 

c,dd, kl,n,klere sah,p hasta ,zolatlarının da dah,l ed,lmes, araştırmamızı 

zeng,nleşt,rm,şt,r. Ayrıca b,r hastada STŞS ve b,r hastada kızıl olmak üzere S. 

pyogenes ,l,şk,l, spes,f,k tanılı hasta ,zolatı da çalışmamızda yer almıştır.  

Bugüne kadar S. pyogenes suşlarında pen,s,l,ne karşı gel,şen b,r d,renç 

b,ld,r,lmed,ğ,nden, bu enfeks,yonların tedav,s,nde pen,s,l,n ,lk seçenek ant,b,yot,k 

olmaya devam etmekted,r (72). Çalışmamızda l,teratürle uyumlu olarak 106 S. 

pyogenes ,zolatının tamamı pen,s,l,ne duyarlı olarak saptanmıştır ve bulgularımız S. 
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pyogenes ,l,şk,l, enfeks,yonların tedav,s,nde ,lk seçenek ant,b,yot,k olarak pen,s,l,n 

kullanımını desteklemekted,r. 

Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda, S. pyogenes ,zolatlarında değ,şen 

tetras,kl,n d,renç oranları tesp,t ed,lm,şt,r. V,llalón ve arkadaşları (73) %12, Naseer ve 

arkadaşları (74) %15, Melet,s ve arkadaşları (75) %40,8 oranında tetras,kl,n d,renc, 

b,ld,r,rken; Ç,n’de yapılan b,r çalışmada bu oran %81,5 olarak saptanmıştır (76). 

Ülkem,zde yapılan ve 312 S. pyogenes ,zolatının dah,l ed,ld,ğ, b,r sürveyans 

çalışmasında; %10,6 oranında tetras,kl,n d,renc, tesp,t ed,l,rken, d,ğer ant,b,yot,kler,n 

,n v,tro etk,nl,ğ, yüksek bulunmuştur (77). B,z,m çalışmamızda ,se; çalışmaya dah,l 

ett,ğ,m,z ,zolatlarda %12,3 oranında tetras,kl,n d,renc, saptanmış ve bu oran 

l,teratürde b,ld,r,len d,renç aralığı ,le uyumlu bulunmuştur. Ayrıca Yunan,stan (75), 

İspanya (65) ve Türk,ye’de (77) yapılan çalışmalarla benzer şek,lde, ,zolatlarımızdak, 

baskın d,renç türü tetras,kl,n d,renc, olarak tesp,t ed,lm,şt,r.  

Sanson ve arkadaşlarının (78) 929 ,zolattan oluşan b,r S.pyogenes 

koleks,yonuyla yaptıkları çalışmada; tüm ,zolatların %5,6’,nde tetras,kl,n d,renc, 

tesp,t ed,l,rken, boğaz ,zolatları ve ,GAS ,zolatlarında bu oran sırasıyla %3,9 ve %5,7 

olarak saptanmıştır. Çalışmamızda; boğaz ,zolatlarının %7,4’ünde, ,GAS ,zolatlarının 

,se %11,8’,nde tetras,kl,n d,renc, saptanmıştır. İk, çalışma arasında tetras,kl,n d,renç 

oranlarında farklılık görülse de, boğaz ,zolatlarına kıyasla ,GAS ,zolatlarında d,renç 

oranının daha fazla olması b,rb,r,yle uyumlu sonuçlardır ve özell,kle ,GAS 

,zolatlarında ant,b,yot,k d,renc, tak,b,n,n gerekl,l,ğ,n, göstermekted,r. 

 Tetras,kl,n d,renc,ne neden olan tet genler,, yatay gen transfer, yoluyla S. 

pyogenes’e alınmakta ve çoğunlukla gen,ş b,r mob,l genet,k elementte makrol,d d,renç 

genler,yle b,rl,kte yer almaktadır. Bu ,k, ant,b,yot,k grubu arasındak, etk,leş,m, 

yapılacak ep,dem,yoloj,k çalışmalarla d,renç ver,ler,n,n tak,b,n,n önem,n, 

arttırmaktadır (6). Dan,marka’da yapılan b,r çalışmada; makrol,d d,rençl, S. 

pyogenes’lerde %52 oranında tetras,kl,n d,renc, saptanmıştır. Ant,b,yot,k kullanımıyla 

d,renç gel,ş,m, arasındak, ,l,şk, ,ncelend,ğ,nde ,se; makrol,d ve tetras,kl,n,n b,rl,kte 

kullanımının makrol,d d,renc, gel,ş,m,ne neden olduğu saptanırken, tek başına 

makrol,d kullanımda böyle b,r korelasyon görülmem,şt,r (79). ABD’de ,GAS 

,zolatları üzer,nde yapılan b,r çalışmada; tüm ,zolatların %76’sı hem tetras,kl,ne hem 

de er,trom,s,ne d,rençl, olarak tesp,t ed,lm,ş, b,r ,zolatta tek başına tetras,kl,n d,renc, 
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saptanmıştır (80). Ülkem,zde yapılan b,r çalışmada;  er,trom,s,n d,rençl, S. pyogenes 

,zolatlarının %90,9’u tetras,kl,ne de d,rençl, olarak bulunmuştur (70). Çalışmamızda 

,se er,trom,s,n d,rençl, ,zolatların %33,3’ünde tetras,kl,n d,renc, saptanmıştır. Bu 

durum çalışmamızın kısa dönemde elde ed,lm,ş ,zolatlarla yapılması ,le açıklanmış 

olup, S. pyogenes’te farklı d,renç b,rl,ktel,kler,n,n araştırılması ,ç,n daha uzun vadel, 

çalışmaların yapılması gerekt,ğ, sonucuna varılmıştır. D,ğer taraftan, tetras,kl,n 

d,renc,n, baskın d,renç türü olarak saptayan çalışmaların da mevcut olması 

ver,ler,m,z, desteklemekted,r.  

Makrol,dler ve kl,ndam,s,n, pen,s,l,n alerj,s, olan hastalarda ve ,nvaz,v 

enfeks,yonlarda alternat,f tedav, seçenekler,d,r (6). CDC 2019 Ant,b,yot,k D,renc, 

Tehd,tler, Raporu’nda, her beş ,GAS enfeks,yonunun b,rden fazlasında etken,n 

er,trom,s,n ve kl,ndam,s,n d,rençl, olduğunu b,ld,rm,şt,r (81).  S. pyogenes’te makrol,d 

d,renc, ülkeler ve coğraf, bölgeler arasında büyük farklılık göstermekted,r (82). Farklı 

ülkelerde yapılan çalışmalar ,ncelend,ğ,nde; S. pyogenes ,zolatlarında %3’ten %88,9’a 

varan gen,ş b,r yelpazede er,trom,s,n d,renç oranları raporlandığı görülmüştür (65, 68, 

73, 74, 76, 80, 83-86). Bu çalışmalardak, ,zolatların elde ed,ld,ğ, hastaların kl,n,k 

durumları değ,şkenl,k göstermekle b,rl,kte, Naseer ve arkadaşlarının (74) tesp,t ett,ğ, 

%3 d,renç oranı ,le Hua ve arkadaşlarının (76) tesp,t ett,ğ, %88,9  d,renç oranı b,ld,ren 

her ,k, çalışma da ,GAS ,zolatları üzer,nde yapılmıştır. İrlanda’da yapılan ,nvaz,v ve 

non-,nvaz,v ,zolatların karşılaştırıldığı çalışmada; bu ,k, gruptak, er,trom,s,n d,renç 

oranları sırasıyla %5 ve %3,9 olarak saptanmıştır (87). Japonya’da ayrı zaman 

aralıklarında yapılan ve STŞS vakalarından elde ed,len S. pyogenes ,zolatlarının 

,ncelend,ğ, ,k, çalışmada; %64,3 (83) ve %39,8 (84) olmak üzere değ,şen er,trom,s,n 

d,renç oranları tesp,t ed,lm,şt,r. Türk,ye’de yapılan çalışmalarda ,se; %1,3 - %19,1 

aralığında er,trom,s,n d,renç oranları b,ld,r,lm,şt,r (66, 70, 72, 77, 88-90). Kara ve 

arkadaşlarının (91) yaptığı çok merkezl, çalışmada; farenj,t etken, olan S. pyogenes 

,zolatlarında  %1,3 er,trom,s,n d,renc, saptanmış ve bu d,renc,n ülkem,z ,ç,n henüz 

c,dd, b,r sorun oluşturmadığı bel,rt,lm,şt,r. Ancak daha yakın tar,hl, ,k, çalışmada; S. 

pyogenes ,zolatlarında %4,4 (,GAS ,zolatlarında) (72) ve %19,1 (non-,nvaz,v 

,zolatlarda) (90) oranlarında er,trom,s,n d,renc, b,ld,r,lm,şt,r. B,z,m çalışmamızda, 

toplam 106 S. pyogenes ,zolatının %2,8’,nde er,trom,s,n d,renc, saptanmıştır ve bu 

oran ülkem,z ver,ler, ve yurtdışı yayınlarla karşılaştırıldığında beklenenden düşüktür. 
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Bu durum, er,trom,s,n d,renç oranlarının coğraf, bölgeler, ülkeler ve hatta aynı 

merkezlerde b,le heterojenl,k göstermes, ,le açıklanab,l,r. Çalışmamızdak, er,trom,s,n 

d,renç oranlarının ,nvaz,v ve non-,nvaz,v ,zolatlardak, dağılımına baktığımızda; 

sırasıyla %11,8 ve %1,1 oranlarını tesp,t ett,k ve özell,kle ,GAS ,zolatlarındak, 

farklılık d,kkat çek,c,yd,. Bu ver,lerden yola çıkarak, makrol,dler,n ADT çalışılmadan 

S. pyogenes enfeks,yonlarının amp,r,k tedav,s,nde kullanılmaması ve d,renç 

d,nam,kler,n,n anlaşılab,lmes, ,ç,n sürveyans çalışmalarının sürekl,l,ğ,n,n 

sağlanmasının öneml, olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Kl,ndam,s,n, bakter,n,n temel v,rülans faktörler,n,n üret,m,n, ve prote,n 

sentez,n, ,nh,be eden ant,toks,k etk,s,yle, özell,kle ,GAS enfeks,yonlarının 

tedav,s,nde pen,s,l,n ,le komb,nasyon hal,nde kullanılan b,r ant,b,yot,kt,r (72, 

73). Lew,s ve arkadaşlarının (92) yaptığı çalışmada; tek başına kl,ndam,s,n ,le tedav, 

ed,len ve ,ndükleneb,l,r kl,ndam,s,n d,renc, neden,yle kl,n,k başarısızlık gel,şen sek,z 

STŞS vakası sunulmuş ve sonuç olarak, beta hemol,t,k streptokoklarda ,ndükleneb,l,r 

kl,ndam,s,n d,renc,n,n rut,n olarak taranması öner,lm,şt,r. CDC’n,n ABCs ,le tak,p 

ett,ğ, ,GAS ver,ler,nde; 2011 yılı önces,nde sadece yapısal kl,ndam,s,n d,renc, 

raporlanırken, 2011 yılı ve sonrasında hem yapısal hem de ,ndükleneb,l,r kl,ndam,s,n 

d,renç oranları b,ld,r,lmeye başlanmıştır. Bu ver,lere göre; 2010 yılında %3,6 olan 

kl,ndam,s,n d,renç oranı, 2011 yılında %8,9’a çıkmış; sonrak, yıllarda da er,trom,s,n 

d,renc, ve tetras,kl,n d,renc,yle paralel b,r artış serg,leyerek 2022 yılında %34,4 olarak 

saptanmıştır (93). Hua ve arkadaşlarının (76) yaptığı ve hem er,trom,s,n hem de 

tetras,kl,ne yüksek oranda d,renç saptanan çalışmada; kl,ndam,s,n d,renc, %81,4 

olarak tesp,t ed,lm,şt,r. Bahnan ve arkadaşlarının (68) yaptığı çalışmada ,se; S. 

pyogenes ,zolatlarında kl,ndam,s,n d,renç oranı %3 olarak bulunmuş, kl,ndam,s,n 

d,renc, saptanan üç ,zolattan ,k,s,nde yapısal, b,r,nde ,ndükleneb,l,r d,renç 

saptanmıştır. Türk,ye’de Şah,n ve arkadaşlarının (72) ,GAS tanısı alan hastaları 

,nceled,kler, çalışmada; 49 ,GAS suşunun tamamı kl,ndam,s,ne duyarlı olarak 

bulunmuştur. Er,trom,s,n d,renc,n,n %4,4 olarak tesp,t ed,ld,ğ, bu çalışmada, 

,ndükleneb,l,r kl,ndam,s,n d,renc,yle ,lg,l, b,lg, sunulmamıştır. Çalışmamızda S. 

pyogenes ,zolatlarında %1,9 oranında kl,ndam,s,n d,renc, saptanmıştır. Kl,ndam,s,n 

d,rençl, ,k, ,zolattan b,r,nde yapısal, d,ğer,nde ,se ,ndükleneb,l,r d,renç fenot,p, tesp,t 

ed,lm,ş ve sonuçta er,trom,s,n d,rençl, ,zolatların %66,7’s,ne kl,ndam,s,n d,renc, eşl,k 
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etm,şt,r. Er,trom,s,n d,renc,yle paralel olarak kl,ndam,s,n d,renç oranlarımızın l,teratüre 

kıyasla düşük bulunması, d,renç oranlarının çalışmanın yapıldığı ülke, merkez ve 

çalışılan zaman d,l,m,ne göre değ,şmes, ,le açıklanmıştır. Ayrıca S. pyogenes 

,zolatlarının ant,b,yot,k d,renç ver,ler,n,n düzenl, tak,p ed,lmes,n,n, hızlı gel,şen 

değ,ş,mler,n saptanması ve uygun kontrol pol,t,kalarının zamanında uygulanab,lmes, 

,ç,n öneml, olduğu sonucuna varılmıştır. 

Dünya Sağlık Örgütü, Aralık 2022’de Avrupa ülkeler,nde ,GAS hastalıkları ve 

kızıl vakalarında artış görüldüğünü b,ld,rm,şt,r. Çoğunlukla 10 yaş altındak, çocukları 

etk,leyen bu durum, bazı ülkelerden ,GAS ,l,şk,l, ölümler,n arttığına da,r raporları da 

,çermekted,r. DSÖ bu vakaların genel popülasyon ,ç,n oluşturduğu r,sk, düşük olarak 

değerlend,rse de, o dönemde solunum yolu v,rüsler,n,n Avrupa’dak, artışını göz 

önünde bulundurarak, ortaya çıkacak benzer b,r duruma karşı tüm ülkeler, uyarmış; S. 

pyogenes enfeks,yonlarının erken tanınması, b,ld,r,lmes, ve hızla tedav,n,n başlanması 

,ç,n gel,şm,ş sürveyans programlarını desteklem,şt,r (3). Ülkem,zde de o dönemde 

hem ,GAS enfeks,yonlarının sayısında hem de ,GAS hastalarındak, ped,atr,k yaş 

grubu oranında artış görülmüştür ve bu artış, pandem,ye yönel,k önlemler,n kalkması, 

solunum yolu v,rüsler,n,n ve kızıl vakalarının artmasıyla da paralell,k gösterm,şt,r 

(94). Aralık 2023’e gel,nd,ğ,nde ,se, Norveç’te 10 yaşından küçük çocuklarla b,rl,kte 

70 yaş ve üzer, yaşlı b,reyler,n de etk,lend,ğ, yen, b,r artış dönem, görülmüştür (95). 

Valcarcel ve arkadaşlarının (95) yaptığı çalışmada; 2022-2024 yılları arasındak, ,GAS 

vakalarının ep,dem,yoloj,k özell,kler, ,ncelenm,ş ve bu ver,ler COVID-19 pandem,s, 

önces, dönemle karşılaştırılmıştır. Çalışmada; pandem, önces, dönem (Mart 2015-

Şubat 2020), COVID-19 pandem, dönem, (Mart 2020-Şubat 2022), geç pandem, 

dönem, (Mart 2022-Şubat 2023) ve pandem, sonrası dönem (Mart 2023-Şubat 2024) 

olarak dört zaman d,l,m, tanımlanmıştır. Bu araştırmaya göre; sadece ,GAS vakaları 

değ,l, GAS farenj,t, vakalarıyla ,l,şk,l, b,r,nc, basamak sağlık h,zmetler,ne başvurular 

da pandem, sonları ve pandem, sonrası dönemde artmıştır. Pandem, dönem,nde 

uygulanan enfeks,yon kontrol önlemler,n,n S. pyogenes maruz,yet,n, azaltarak, 

çocuklar ve yaşlılar g,b, ,mmünoloj,k açıdan duyarlı gruplardak, vaka artışlarına yol 

açtığı ve pred,spozan v,ral enfeks,yon patojenler,nden olan İnfluenza, Resp,ratuar 

S,ns,tyal V,rus (RSV) g,b, etkenler,n yen,den dolaşıma çıkışının S. pyogenes 

duyarlılık artışına katkı sağladığı düşünülmüştür (95). Norveç ver,ler,ne paralel olarak, 
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İng,ltere’de de 2023-2024 sezonunda kızıl ve ,GAS vakalarının arttığı, ancak 2022-

2023 dönem, sev,yeler,n,n çok altında olduğu saptanmıştır. Ayrıca vakaların 

çoğunluğunu ,ler, yaş gruplarının oluşturduğu b,ld,r,lm,şt,r (96). Şubat 2024-Mayıs 

2024 tar,hler, arasında gerçekleşt,rd,ğ,m,z çalışmamızda, yılın aynı dönem,ndek, 

dünya ver,ler,yle uyumlu olarak ,GAS hastalarının %64,8’,n,n er,şk,n yaş grubunda 

olduğu saptanmıştır.  

Çeş,tl, kl,n,k tablolara neden olan S. pyogenes’,n ep,dem,yoloj,k sürveyansı, 

hastalık prof,l,n,n bölgesel ve zamansal değ,ş,mler,n,n saptanab,lmes, ,ç,n oldukça 

öneml,d,r (97). S. pyogenes’,n temel ep,dem,yoloj,k bel,rtec,, emm gen, tarafından 

kodlanan M prote,n,d,r ve yapılan ep,dem,yoloj,k çalışmaların neredeyse tamamı S. 

pyogenes ,zolatlarını emm t,p, ,le tanımlamaktadır. M,kroorgan,zmanın emm t,p,; 

suşun genet,k yapısı, b,yoloj,s, ve ,l,şk,l, hastalıkların patogenez, hakkında da temel 

b,lg,ler, sağlamaktadır. Son yıllarda S. pyogenes ,l,şk,l, c,dd, sey,rl, hastalıkların 

yen,den ortaya çıkması, bu etkene yönel,k farkındalığın artmasına neden olmuştur. 

L,sanslı b,r aşının olmaması ve pen,s,l,n d,renc, gel,ş,m,ne da,r end,şelerle b,rl,kte S. 

pyogenes’,n yen,den gündeme gel,ş,, küresel düzeyde yapılacak sürveyans 

çalışmalarının önem,ne d,kkat çekmekted,r (5, 6).  Bu çalışmalar ,le ep,dem,yoloj,k 

durumun tak,b,, olası salgınları erken tesp,t etmek ve emm türler,ndek, değ,ş,kl,kler 

,le b,rl,kte bakter,yel özell,kler,n anlaşılması ,ç,n gerekl,d,r (95). 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkez,’n,n yayınladığı moleküler temell, emm 

t,plend,rme protokolü, emm gen,n,n serot,pe spes,f,k bölges,n,n PCR ,le 

çoğaltılmasının ardından d,z,leme reaks,yonunun gerçekleşt,r,lmes, esasına 

dayanmaktadır (7). Bu yöntem ep,dem,yoloj,k araştırmalarda yaygın olarak 

kullanılmış olsa da mal,yetl, olması, çoğunlukla b,rkaç günde sonuçlanması ve çalışma 

,ç,n laboratuvarların tümünde bulunmayan ek,pman ve reakt,flere ,ht,yaç duyulması 

g,b, dezavantajlara sah,pt,r. Bu durumlardan yola çıkarak, özell,kle salgın 

araştırmalarında zaman ve mal,yet açısından etk,n b,r yöntem olan, PCR sonrası 

doğrulama adımlarını gerekt,rmeyen, aynı zamanda b,rçok laboratuvarda mevcut 

donanımla çalışılab,lecek gerçek zamanlı PCR metodu ,le emm t,plend,rme protokolü 

CDC tarafından bel,rlenm,şt,r.  Bu yöntemde, ABCs programı kapsamında toplanan 

,GAS ,zolatlarının yaklaşık %93’ünü ,çeren, en sık görülen 20 emm t,p, 

tanımlanab,lmekted,r.  ABD’de en yaygın görülen emm t,pler,n, kullanarak gel,şt,r,len 
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bu metot, ek olarak dünya çapında görülen t,pler,n öneml, b,r kısmını da 

kapsamaktadır. Her b,r t,p,n b,l,nen alt t,pler,n, ,çeren, 20 emm t,p, ,ç,n beş adet dörtlü 

reaks,yon (quadr,pleks) gerçekleşmekted,r. B,rçok laboratuvar S. pyogenes’, rut,nde 

tanımlayab,l,rken, emm t,plend,rmes, yapamamaktadır. Gerçek zamanlı PCR 

yöntem,n,n kullanılması ,le pek çok laboratuvarın S. pyogenes’, t,plend,reb,l,r hale 

geleceğ, öngörülmekted,r. Yöntem,n en öneml, sınırlaması tüm emm t,pler,n, 

hedeflememes, dolayısıyla tüm t,pler, bel,rleyememes,d,r (8). B,z,m çalışmamızda; 

çeş,tl, kl,n,k ,zolardan elde ed,len toplam 106 S. pyogenes ,zolatının emm t,p, anal,z, 

bu protokole göre tasarlanmış qPCR panel k,t, ,le gerçekleşt,r,lm,şt,r. Yaygın görülen 

20 emm t,p,n,n (emm1, 89, 12, 82, 28, 92, 77, 4, 59, 11, 3, 2, 87, 81, 118, 6, 75, 49/151, 

76, 83) varlığı araştırılırken, quadr,pleks gerçek zamanlı PCR yöntem, ,le 

,zolatlarımızın %70,8’, t,plend,r,lm,şt,r. Örnek bazında değerlend,r,ld,ğ,nde; boğaz 

,zolatlarında t,plend,rme oranı % 83,8 ,ken, boğaz dışı ,zolatlarda bu oranın %47,4’e 

düşmes, d,kkat çek,c, olmuştur. Bu durum; boğaz ve boğaz dışı örneklerdek, emm 

dağılımının ve çeş,tl,l,ğ,n farklı olması, ayrıca S. pyogenes ,l,şk,l, spes,f,k kl,n,k 

tabloların daha az rastlanan t,plerle ,l,şk,l, olma ,ht,mal,yle açıklanmıştır. 

Kl,n,ğ,m,zde Haz,ran-Ağustos 2023 tar,hler, arasında yapılan emm 

t,plend,rme çalışmasında (98); qPCR yöntem, ,le 31 S. pyogenes ,zolatında 20 emm 

t,p,n,n varlığı araştırılmış, ,zolatların %90,3 ’ü bu yöntemle t,plend,r,lm,şt,r. Örnek 

dağılımına bakıldığında; boğaz ,zolatlarının %95,4’ünün emm t,p, bel,rleneb,l,rken, 

boğaz dışı ,zolatlarda bu oran %66,7’ye düşmüştür. Boğaz ve boğaz dışı ,zolatlar 

arasındak, farklılık b,z,m çalışmamızla uyumlu olsa da, bu ,k, çalışmada t,plend,rme 

oranlarının kısa sürede değ,şmes,, çalışmaların yapıldığı dönemdek, mevs,msel 

farklılık ve bununla ,l,şk,l, olarak emm dağılımlarının değ,şeb,leceğ,n, 

düşündürmüştür. 

d'Hum,ères ve arkadaşları (99), ,nvaz,v ve non-,nvaz,v S. pyogenes 

,zolatlarının emm t,plend,rmes,nde Fransa’dak, 13 majör emm t,p,n, (emm 1, 3, 4, 6, 

11, 12, 22, 28, 75, 77, 87, 89 ve 102) saptayab,len üçlü mult,pleks PCR yöntem, ,le 

585 boğaz, 125 ,GAS ve 32 sağlıklı taşıyıcı ,zolatını çalışmış ve yöntem,n ,zolatları 

t,plend,rme oranı %92,5 olarak raporlanmıştır. Kısa sürede sonuçlanan bu metot ,le 

çok sayıda S. pyogenes suşunun anal,z, yapılmıştır. B,z,m çalışmamız da 45 dak,kada 

sonuçlanan PCR reaks,yonundan oluştuğundan ve PCR sonrası başka aşamalara 



 67 

,ht,yaç duyulmadığından, çok sayıda ,zolatın kısa zamanda çalışılmasına ,mkân 

vermekted,r. Özell,kle salgın araştırmalarında kullanılab,lecek b,r yöntemle 

t,plend,rmen,n yapılmış olması neden,yle çalışmamızın ,ler,de yapılacak araştırmalara 

katkı sağlayacağını düşünmektey,z.  İzolatların %70,8’,n,n qPCR ,le t,plend,r,ld,ğ, 

çalışmamızda, sekans dışı b,r yöntem kullanarak %92,5 t,plend,rme oranı saptayan 

d,ğer çalışmaya göre; kullanılan yöntem, coğraf, özell,kler, çalışmanın yapıldığı 

zaman d,l,m, g,b, çok çeş,tl, faktörün bu farklı oranlara neden olab,leceğ, 

düşünülmüştür. d'Hum,ères ve arkadaşlarının bu metotu, Fransa’da yaygın görülen 

emm t,pler,n, kapsayacak şek,lde gel,şt,rm,ş olması da yüksek t,plend,rme oranlarıyla 

,l,şk,l, olab,l,r. Bundan yola çıkarak; daha fazla yerel ep,dem,yoloj,k b,lg, sağlayacak 

çalışmanın yapılması, ülkem,z genel,ndek, emm dağılımlarının bel,rlenmes, ve 

böylece t,plend,rmede kullanılacak yöntemler ,ç,n referans ver, sağlanması açısından 

öneml,d,r.  

Ep,dem,yoloj,k çalışmalarda S. pyogenes ,zolatları arasındak, klonal ,l,şk, esas 

olarak PCR temell, d,z,leme yöntem,yle araştırılmış olsa da, darbel, alan jel 

elektroforez, (Pulsed-f,eld gel electrophores,s, PFGE), mult,lokus d,z, t,plend,rme 

(Mult,locus sequence typ,ng, MLST) ve özell,kle son yıllarda tüm genom d,z,leme 

(Whole genome sequenc,ng, WGS) g,b, yöntemler de bu amaçla kullanılmıştır. 

Çalışılan ,zolat hakkında öneml, b,lg,ler sağlayan bu metotlar yüksek mal,yetl, olması, 

sonucun b,rkaç günde alınması ve rut,n laboratuvarlarda bulunmayan ek,pmanlara 

gerek duyulması g,b, dezavantajlara sah,pt,r (8, 100). Bu durum m,krob,yologları emm 

t,p, bel,rlemede alternat,f yöntemler aramaya yönlend,rm,şt,r (101). Bu amaçla Tadros 

ve arkadaşları (101), MALDI-TOF MS kullanmıştır. MALDI-TOF MS yöntem, ,le 

gerçek zamanlı ver, elde ed,lmes, ve mal,yet,n düşük olmasının, özell,kle S. pyogenes 

salgınlarının hızlı tesp,t ed,l,p yönet,lmes,nde potans,yel fayda sağlayacağı 

öngörülmüştür. Velusamy ve arkadaşları (8) ise; tek bir reaksiyonda dört emm türünü 

belirleyebilen, iGAS suşlarında yaygın olarak bulunan 20 emm tipini kapsayan, gerçek 

zamanlı PCR tabanlı tiplendirme yöntemini geliştirmiştir. Bu çalışmada, qPCR 

yönteminin duyarlılığı emm tipi bilinen 21 pozitif kontrol izolatına ait DNA’ların 10 kat 

seri dilüsyonuyla belirlenmiştir. Hem monopleks hem de multipleks reaksiyonlarda 

tespit duyarlılığı yüksek (<10 genom kopyası/analiz) bulunmuştur. Multipleks PCR 

reaksiyonlarında yanlış pozitif ya da yanlış negatif sonuç saptanmamakla birlikte,  qPCR 
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ile tiplendirme yapılan izolatların tamamında emm tipinin doğru bir şekilde tanımlandığı 

bildirilmiştir. CDC tarafından yayınlanan bu protokole göre tasarlanan k,t ,le 

yaptığımız çalışmamızda; qPCR yöntem, ,le t,plend,r,lemeyen 14 ,zolatta d,z, anal,z, 

,le emm t,p, bel,rlenm,ş ve bu t,pler,n tamamının qPCR panel k,t,nde mevcut olan emm 

t,pler,nden olduğu tesp,t ed,lm,şt,r. Bu 14 ,zolatın altısında emm4 saptanırken; emm6, 

emm12 ve emm118 ,k,şer ,zolatta; emm2 ve emm82 ,se b,rer ,zolatta tesp,t ed,lm,şt,r. 

B,z,m referans aldığımız  çalışmada (8) qPCR yöntem sonuçlarının PCR temell, 

d,z,leme ve/veya WGS ,le %100 uyumlu olduğu bel,rt,lm,ş olsa da, protokolde 

tanımlanan pr,mer tasarımları CDC’n,n ABCs yoluyla elde ett,ğ, ,zolatlara a,t emm 

t,pler, ve bunların alt t,pler, ,le bel,rlenm,ş olup, doğrulamada da b,l,nen ,zolatlar 

kullanılmıştır. Rut,n laboratuvarımıza gelen örneklerden elde ed,len S. pyogenes 

,zolatlarıyla yaptığımız çalışmamızda, özell,kle emm4 t,p,nde qPCR ,le t,plend,rme 

oranımızın düşük olması, ,zolatlarımızda ABCs ,ç,nde yer almayan farklı emm4 alt 

t,pler,n,n mevcut olab,leceğ,n, düşündürmüştür. Araştırılan 20 emm t,p,ne a,t tüm alt 

t,pler,n hedeflenmemes, yöntem,n kısıtlılıklarından olsa da, pr,mer ve probların 

ülkem,zdek, S. pyogenes ,zolatlarına yönel,k tasarlanmasıyla qPCR k,t,n,n t,plend,rme 

duyarlılığının artab,leceğ, öngörülmekted,r. Bunu sağlamak ,ç,n laboratuvar temell, 

akt,f b,r sürveyans ağının kurulması gerekmekted,r.  

Smeesters ve arkadaşları (102), 1 Ocak 1992-23 Şubat 2023 tar,hler, arasındak, 

emm türler,n,n dağılımını b,ld,ren çalışmaların s,stemat,k b,r ,ncelemes,n, yaparak, 

emm t,pler, hakkında küresel düzeyde gen,ş kapsamlı ver, sağlamışlardır. Buna göre; 

en düşük emm çeş,tl,l,ğ, Avrupa’da ve ardından Kuzey Amer,ka’da gözlemlenm,şken, 

en yüksek emm çeş,tl,l,ğ, Afr,ka ve ardından Okyanusya’da tesp,t ed,lm,şt,r. emm t,p, 

çeş,tl,l,ğ, ,le ülkeler,n gel,şm,şl,k düzey, arasında ters b,r korelasyon saptanmıştır. 

Ülkem,zde Topkaya ve arkadaşlarının (103) yaptığı çalışmada; 12 farklı bölgeden elde 

ed,len ,GAS ,zolatlarında 17 farklı emm t,p, tesp,t ed,lm,şt,r. Otlu ve arkadaşları (104) 

,se;  aynı bölgede bulunan ,k, ,lköğret,m okulundak, çocukların boğaz kültürler,nden 

elde ed,len S. pyogenes ,zolatlarında 20 farklı emm t,p, saptamıştır. qPCR ,le 20 emm 

t,p, varlığını araştırdığımız çalışmamızda; 11 farklı emm t,p, saptanmış olup, her t,pten 

b,r ,zolat qPCR ,le moleküler t,plend,rmey, tems,len Nanopore sekans yöntem,yle 

d,z,lenm,ş ve qPCR  yöntem,n,n emm t,pler,n, doğru bel,rled,ğ, sonucuna ulaşılmıştır. 

Ayrıca, sekans yöntem, ,le emm t,p, bel,rlenen 14 ,zolatın sonuçları da dah,l 
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ed,ld,ğ,nde saptanan emm tür çeş,d, sayımız 12 olmuştur. Türk,ye’de yapılan d,ğer 

emm t,plend,rme çalışmalarına bakıldığında, çok merkezl, ve uzun sürel, çalışmaların 

mevcut olmaması, ülkem,zdek, emm tür çeş,tl,l,ğ,yle ,lg,l, ver,ler,m,z, kısıtlamaktadır. 

S. pyogenes enfeks,yonlarından korunmada en etk,l, araç olarak kabul ed,len S. 

pyogenes aşılarının ,çer,ğ,ne yön vermes, açısından yerel emm dağılımlarını 

bel,rleyecek, çok merkezl, ep,dem,yoloj,k çalışmaların yapılmasının öneml, olduğunu 

düşünmektey,z. Araştırmaya dah,l ett,ğ,m,z ,zolatların bölgesel olması emm 

çeş,tl,l,ğ,n, potans,yel olarak etk,lem,ş olab,leceğ,nden, tek merkezde ve kısa sürede 

elde ed,len ,zolatların değerlend,r,lmes, çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. D,ğer 

taraftan, qPCR yöntem, ,le sekans sonuçlarının %100 uyumlu olması, emm 

t,plend,rmes,nde kullandığımız yöntemle güven,l,r sonuçlar elde ett,ğ,m,z, 

gösterm,şt,r. 

Streptococcus pyogenes ,zolatlarında saptanan baskın emm t,pler, dünya 

genel,nde heterojen b,r dağılım göstermekted,r. Rusya’da (105) emm89 ve emm75; 

Güney Afr,ka’da (97) emm76 ve emm81; Yunan,stan’da (106) emm1, emm12, emm77, 

emm4; Pak,stan’da (107) emm68 ve emm104, H,nd,stan’da (108) emm11; 

Avusturya’da (109) emm1, emm4, emm12, emm28; Tayland’da (110) emm44; Kore’de 

(111) emm1, emm12, emm4 yapılan çeş,tl, çalışmalarda saptanan baskın t,pler olarak 

raporlanmıştır. Ülkem,z genel,ne bakıldığında, farklı şeh,rlerde yapılan emm 

t,plend,rme çalışmalarında baskın emm t,pler,n,n farklılık gösterd,ğ, görülmüştür. 

Ankara’da (112) emm12, emm3 ve emm1; İstanbul’da (113) emm1, emm3 ve emm4; 

Kocael,’de (70) emm4, emm1, emm2 ve emm114; Zonguldak’ta (114) emm12, emm89 

ve emm1; Konya’da (115) emm1, emm89, emm18 ve emm19; Malatya’da (104) emm1, 

emm12 ve emm89; Adana’da (116) emm28, emm1 ve emm12; Çanakkale’de (117) 

emm89, emm44 ve emm6 t,pler, Türk,ye’de yapılan farklı çalışmalardak,  baskın emm 

t,pler, olarak b,ld,r,lm,şt,r. Kl,n,ğ,m,zde yapılan Erten ve arkadaşlarının çalışmasında 

(98); S. pyogenes ,zolatlarının %25’,nde tesp,t ed,len emm1 baskın t,p olurken; 

emm89, emm3 ve emm2 de aynı oranlarda sıklıkla tesp,t ed,lm,şt,r. B,z,m 

çalışmamızda ,se en sık saptanan emm t,p, emm3 ,ken; sırasıyla emm2, emm6 ve 

emm89 d,ğer baskın t,pler, oluşturmuştur. emm t,p, dağılımlarındak, bu değ,şkenl,k; 

coğraf, özell,kler, mevs,mler faktörler, çalışmanın yapıldığı zaman ve seç,len hasta 

grubu g,b, çok farklı parametrelerden etk,lenm,ş olab,l,r. Ayrıca Erten ve 
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arkadaşlarının çalışma yaptığı dönem ,GAS salgın vakalarını kapsarken, b,z,m 

çalışmamızın sporad,k hasta ,zolatlarını ,çermes, baskın emm t,p, farklılığının temel 

neden, olab,l,r. Özell,kle farklı zaman d,l,mler,nde aynı merkezdek, emm dağılımının 

farklılaşması d,kkat çek,c, b,r sonuçtur ve bundan yola çıkarak; S. pyogenes ,le ,lg,l, 

ep,dem,yoloj,k çalışmaların sürekl,l,ğ,n,n, kısa dönemde ortaya çıkab,lecek 

değ,ş,kl,kler,n saptanması açısından kıymetl, olacağı kanaat,ne varılmıştır. 

Fay ve arkadaşları (118), ABD’dek, ,GAS sürveyans ver,ler,n, ,nceled,kler, 

çalışmalarında; er,trom,s,ne duyarlılık göstermeyen ,zolat oranı en yüksek emm 

t,pler,n,n emm77, emm58, emm11, emm83 ve emm92 olduğunu tesp,t etm,şt,r. ABD’de 

yapılan başka b,r çalışmada; emm92 ve emm11, er,trom,s,n d,rençl, ,zolatların 

%86’sını oluşturmuş ve bu ,k, t,ptek, ,zolatların heps, hem er,trom,s,ne hem de  

kl,ndam,s,ne d,renç gösterm,şt,r (80).  V,llalón ve arkadaşları (73) ,se er,trom,s,n 

d,renc,n,n emm 4, emm 11, emm 12 ve emm 77 t,pler,nde yoğunlaştığını saptamıştır. 

Y,rm, yıllık süreçte makrol,d d,rençl, S. pyogenes ,zolatlarının fenot,p ve 

genot,pler,n,n ,ncelend,ğ, gen,ş kapsamlı b,r çalışmada; 13 emm t,p, (emm12, 4, 28, 

77, 75, 11, 22, 92, 58, 60, 94, 63, 114) makrol,d d,renc, ,le ,l,şk,l, bulunurken, 14 emm 

t,p, (emm89, 3, 6, 2, 44, 82, 87, 118, 5, 49, 81, 59, 227, 78) makrol,d duyarlılığı ,le 

,l,şk,lend,r,lm,şt,r (119). Ülkem,zde Dündar ve arkadaşlarının (70)  yaptığı çalışmada 

,se; er,trom,s,n d,rençl, ,zolatlarda baskın b,r emm t,p, saptanamamıştır. Er,trom,s,n 

d,rençl, üç ,zolat tesp,t ett,ğ,m,z çalışmamızda; ,zolatların b,r,nde emm2 t,p, 

saptanırken, d,ğer ,k, ,zolat qPCR yöntem, ,le t,plend,r,lemem,şt,r. D,z, anal,z, 

yöntem, ,le bu ,k, ,zolattan b,r,nde emm118 t,p, tesp,t ed,lm,şt,r. Daha öncek, 

çalışmalarda emm2 ve emm118 t,pler,n,n makrol,d duyarlılığıyla ,l,şk,lend,r,lm,ş 

olması, çalışmamızın bulgularıyla çel,şmekted,r. Çalışmaya dah,l ett,ğ,m,z er,trom,s,n 

d,rençl, ,zolat sayısının az olması bu uyumsuzluğun neden, olab,l,r. emm t,p, ,le 

makrol,d d,renc, ,l,şk,s,n,n araştırılması ,ç,n daha fazla sayıda er,trom,s,n d,rençl, S. 

pyogenes ,zolatının dah,l ed,ld,ğ, çalışmaya ,ht,yaç vardır.  

Yapılan ep,dem,yoloj,k çalışmalarda, S. pyogenes’,n emm t,pler, ,le yol açtığı 

hastalık türler, arasındak, ,l,şk, çok kez göster,lm,şt,r (5). V,rülans faktörler,, coğraf, 

özell,kler ve ant,b,yot,k d,renç mod,f,kasyonları g,b, zamanla oluşan değ,ş,kl,kler 

emm t,pler,n, etk,lese de, bazı t,pler ,le spes,f,k S. pyogenes hastalıkları arasındak, 

,l,şk, değer,n, korumaktadır. L,teratüre bakıldığında; emm1, 3, 5, 6, 12, 14, 17, 19, 24 
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t,pler, farenj,t; emm33, 41, 42, 52, 53, 70 ,mpet,go; emm1, 3, 6, 12, 28, 53, 68, 81, 89 

bakter,yem, ; emm1, 3, 4, 28 kızıl; emm1 ve emm3 ,se STŞS ,le ,l,şk,lend,r,len emm 

t,pler,n, oluşturmaktadır (6, 60). B,z,m çalışmamızda farenj,t tanılı hastalardan elde 

ed,len ,zolatlarda en sık tesp,t ed,len t,pler emm3, 6, 2 ve 89 ,ken; ,mpet,go tanılı ,k, 

hastada emm4 ve emm82; bakter,yem, tanılı ,k, hastada emm1 ve emm2 t,pler, 

saptanmıştır. STŞS tanılı hasta başta olmak üzere toplam 17 hasta ,zolatında emm t,p 

tay,n, yapılamamıştır. T,plend,remed,ğ,m,z örneklerde kl,n,k uyum konusunda yorum 

yapamamamız, çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Ayrıca farklı hastalıklarda S. 

pyogenes’,n moleküler karakter,zasyonunu yapab,lmek ,ç,n daha fazla sayıda ,zolatın 

dah,l ed,ld,ğ,, çok merkezl, çalışmalara ,ht,yaç olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Streptococcus pyogenes’,n neden olduğu klas,k b,r döküntülü hastalık olan 

kızıl, 20. yüzyıl başlarına kadar yüksek mortal,te oranları ,le seyretm,şt,r (120). 

Hastalığın görülme sıklığı son yüzyılda öneml, oranda azalmış olsa da, özell,kle son 

yıllarda kızıl görülme sıklığının arttığına da,r yayınlanan raporlar öneml, b,r end,şe 

kaynağı olmuştur (5). İng,ltere’de yapılan b,r moleküler ep,dem,yoloj, çalışmasında; 

2016 yılındak, hem kızıl hem de ,GAS vakalarındak, artış, emm1 t,p,n,n yayılmasıyla 

,l,şk,lend,r,lm,şt,r (121). Ayrıca yapılan f,logenet,k anal,z ,le suşlarda, daha önce 

ABD’de (122) tesp,t ed,len pandem, M1T1 klonunun b,r alt soyu olarak 

M1 UK tanımlanmış ve bu soyun d,ğer emm1 suşlarından daha fazla SPE A ürett,ğ, 

tesp,t ed,lm,şt,r (121). Almanya’da yapılan b,r çalışmada; Ek,m 2022 ,le N,san 2023 

tar,hler, arasında kan ve doku örnekler,nden elde ed,len S. pyogenes ,zolatlarının 

17’s,nde saptanan emm1 baskın emm t,p, olarak b,ld,r,lm,şt,r. Tek nükleot,d 

pol,morf,zm, (S,ngle nucleot,de polymorph,sm, SNP) anal,z, ,le bu 17 ,zolatın 

14’ünde M1 UK soyu tesp,t ed,lm,şt,r (123). Çalışmamızda; kızıl tablosu gel,şen 

hastanın boğaz ,zolatında ve bakter,yem, tanılı hastalardan b,r,n,n kan ,zolatında 

qPCR yöntem, ,le emm1 t,p, saptanmıştır. Bu ,zolatların b,rçok ülkede ,nvaz,v 

enfeks,yonlar ve kızıl hastalığı ,le ,l,şk,lend,r,len M1 UK klonu olup olmadığının 

bel,rlenmes, ,ç,n ,ler, ,ncelemeler,n yapılması gerekmekted,r. 

Akça ve arkadaşlarının (112) 114 S. pyogenes ,zolatıyla yaptığı çalışmada; 23 

(%20,2) ,zolatın emm t,p,, d,z, anal,z, yöntem, ,le bel,rlenemem,şt,r. Bunlardan 

16’sında yeterl, DNA ürünü elde ed,lemem,ş, dördü ver, tabanındak, t,plerden 

herhang, b,r, ,le uyumlu bulunmamış ve üçü d,z,lemede karışık popülasyon 
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serg,lem,şt,r. Çakmak ve arkadaşlarının (113) 112 ,zolat ,le yaptığı emm sekans 

çalışmasında ,se; 37 ,zolatta elde ed,len DNA m,ktarı d,z, anal,z, ,ç,n yeters,z 

saptanırken, 14 ,zolatta d,z,leme sonucu elde ed,len DNA yeterl, saflıkta bulunmamış, 

toplamda 51 (%45,5)  ,zolatta sonuç alınamamıştır.  

 Nanopore sekans çalışmaları ,ç,n başlangıç DNA m,ktarının 20 ng/µl’den 

fazla olması gerekmekted,r (124). Çalışmamızda qPCR yöntem, ,le emm t,p, tesp,t 

ed,lemed,ğ, ,ç,n Nanopore sekans yapılan 31 ,zolattan 17’s,nde, elde ed,len DNA 

m,ktarı yeters,z olduğundan yeterl, sekans okuma ver,s, alınamamış ve emm t,p, 

bel,rlenemem,şt,r. İzolatlarımızın %16’sında emm t,p,n,n bel,rlenemem,ş olması 

çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Bu durum spes,f,k kl,n,k tablolarla ,l,şk,l, emm 

t,pler,n,n sorgulanması, emm tür çeş,tl,l,ğ,n,n saptanması ve aşı kapsayıcılığının 

araştırılması alanlarındak, ver,ler,m,z, kısıtlamaktadır. Ancak l,teratürdek, d,ğer 

çalışmalarda da emm t,p, bel,rlenemeyen S. pyogenes ,zolatlarının mevcut olduğu ve 

çalışma sonuçlarının t,plend,r,leb,len ,zolatlar üzer,nden paylaşıldığı saptanmıştır. 

D,z, anal,z, ver,ler, dah,l ed,lerek ,zolat t,p,ne göre emm t,plend,rme oranları 

değerlend,r,ld,ğ,nde; çalışmamızdak, boğaz ,zolatlarının %7,4’ünde yeterl, DNA elde 

ed,lemed,ğ,nden emm t,p, saptanamamışken, boğaz dışı ,zolatlarda bu oranın 

%31,6’ya yükseld,ğ, tesp,t ed,lm,şt,r. Bu farklılık, boğaz ve boğaz dışı kl,n,k 

örnekler,n ,nkübasyon ortamı g,b, kültür şartlarının değ,şmes, ve dolayısıyla elde 

ed,len DNA m,ktarının bu durumdan etk,lenmes, sorusunu akla get,rmekted,r. Bu 

konu tartışmalı olmakla b,rl,kte bundan yola çıkarak, özell,kle boğaz dışı ,zolatlar ,ç,n 

DNA ekstraks,yon basamağının gözden geç,r,l,p yen,den düzenlenmes, ya da 

alternat,f b,r DNA ekstraks,yon prosedürünün kullanılması ,le bu ,zolat t,pler,nde emm 

t,plend,rme yöntemler,n,n başarısının arttırılab,leceğ, düşünülmüştür. 

Streptococcus pyogenes ,l,şk,l, enfeks,yonların ve kompl,kasyonların 

önlenmes, ,ç,n güvenl, ve etk,l,, aynı zamanda da düşük mal,yetl, aşılara küresel 

düzeyde ,ht,yaç vardır. Uzun yıllardır devam eden aşı çalışmalarında temel 

yaklaşımlardan b,r,s,, bakter,n,n majör v,rülans faktörü olan M prote,n,n,n 

kullanılmasıdır. İçerd,ğ, opson,k ep,toplar ,le fagos,tozu tet,kleyen ancak ,nsan dokusu 

,le çapraz reaks,yon göstermeyen N-term,nal M prote,n pept,tler, ,le rekomb,nant çok 

değerl,kl, M prote,n aşıları oluşturulmuştur (125, 126). Suşların M prote,n,n, kodlayan 

gen olan emm t,pler,n,n bel,rlenmes,, aşı çalışmaları ,ç,n temel b,lg,ler sağlamaktadır 
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(127). S. pyogenes’,n 26 farklı serot,p,n,n dah,l ed,ld,ğ, 26 valanlı aşı; emm 1, 1.2, 2, 

3, 5, 6, 11, 12, 14, 18, 19, 22, 24, 28, 29, 33, 43, 59, 75, 76, 77, 89, 92, 94, 101, 114 

tiplerini içermektedir (128). Ülkem,zde yapılan çeş,tl, emm t,plend,rme çalışmasında 

26 valanlı aşının kapsayıcılığı araştırılmış; Mengeloğlu ve arkadaşları (114) %77,7, 

Arslan ve arkadaşları (88) %74, Topkaya ve arkadaşları (103) %70,5, Kızılyıldırım ve 

arkadaşları (116) %84,8 oranında emm t,p, bel,rled,kler, ,zolatlarda aşı kapsayıcılığı 

b,ld,rm,şlerd,r. Çalışmamızda saptadığımız 12 farklı emm t,p,n,n 8’, (%66,7), 26 

valanlı ,çer,ğ,nde mevcut olup, d,z, anal,z, ver,ler,n, de dah,l ederek t,plend,rme 

yaptığımız 89 ,zolatta aşı kapsayıcılığı %83,1 olarak hesaplanmıştır. Bu oran Türk,ye 

ver,ler,yle uyumludur. En son gel,şt,r,len çok değerl,kl, N-term,nal pept,t bazlı M 

prote,n aşısı 30 değerl,kl, olan StreptAnova’dır ve emm 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 12, 14, 18, 

19, 22, 24, 28, 29, 44, 49, 58, 73, 75, 77, 78, 81, 82, 83, 87, 89, 92, 114 ve 118 t,pler,n, 

,çermekted,r (129). Yunanistan’da yapılan ve 7 yıllık dönemde 1349 S. pyogenes 

izolatının dahil edildiği çalışmada; 35 farklı emm türü saptanan izolatların 30 valanlı 

aşıda bulunan emm tiplerini kapsama oranı %97,2 olarak bildirilmiştir (106). 

Türk,ye’de Altun ve arkadaşlarının (117) çalışmasında; tons,llofarenj,t hastalarından 

elde ed,len S. pyogenes ,zolatlarının 30 valanlı aşı ,ç,n kapsama oranı %84,6 olarak 

saptanmıştır.  Çalışmamızda tesp,t ett,ğ,m,z 12 farklı emm t,p,n,n tamamı 30 valanlı 

aşıda mevcut olup emm t,p,n, bel,rleyeb,ld,ğ,m,z 89 S. pyogenes ,zolatı ,ç,n bu aşının 

kapsayıcılığı %100’dür. Ancak emm t,p, saptanamayan 17 ,zolatın mevcut olması, 

çalışmamızın aşı kapsayıcılığını bel,rlemedek, kısıtlılıklarındandır. Ayrıca tek 

merkezl, ve kısa sürede topladığımız sporad,k ,zolatların çalışmaya dah,l ed,lm,ş 

olması da emm tür çeş,tl,l,ğ,n, etk,lem,ş olab,l,r. Çeş,tl, merkezler,n dah,l ed,ld,ğ, 

uzun sürel, çalışmaların yapılması, S. pyogenes aşı ,çer,ğ,ne yön vermes, ve yerel 

,ht,yaçların bel,rlenmes, açısından öneml,d,r.  
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6. SONUÇLAR 
 

Çalışmamızda, 106 S. pyogenes ,zolatında quadr,pleks gerçek zamanlı PCR 

yöntem, ,le emm t,plend,rme yapılmıştır. Çalışmaya dah,l ed,len hastaların %81,1’, 

ped,atr,k yaş grubundayken, ,GAS enfeks,yonlarının %64,8’, er,şk,n hastalarda 

saptanmıştır. Tüm ,zolatlar pen,s,l,ne duyarlı ,ken tetras,kl,ne %12,3, er,trom,s,ne 

%2,8 ve kl,ndam,s,ne %1,9 oranında d,renç tesp,t ed,lm,şt,r.  CDC protokolüne göre 

tasarlanan qPCR k,t, ,le yaygın görülen 20 emm t,p,n,n varlığı araştırılmış ve S. 

pyogenes ,zolatlarının %70,8’,nde bu yöntemle 11 farklı emm t,p, bel,rlenm,şt,r. 

T,plend,rmey, tems,len her emm t,p,nden b,rer ,zolatta Nanopore sekans yöntem, ,le 

d,z, anal,z, yapılmış ve sonuçlar b,rb,r,yle uyumlu bulunmuştur.  

Quadr,pleks gerçek zamanlı PCR yöntem, ,le emm t,p, bel,rlenemeyen 31 

,zolatta gerçekleşt,r,len d,z, anal,z,nde; altı ,zolatta emm4 t,p, saptanırken, qPCR panel 

k,t,nde mevcut olan emm t,pler, dışında farklı b,r emm t,p, tesp,t ed,lmem,ş ve 

,zolatlarımızdak, emm tür çeş,d, sayısı toplamda 12 olmuştur. Çalışmaya dah,l ed,len 

,zolatların %16’sında yeterl, m,ktarda DNA elde ed,lemed,ğ, ,ç,n emm t,p, 

bel,rlenemem,şt,r. S. pyogenes ,zolatlarında saptanan baskın emm t,p, emm3 ,ken; 

emm2, emm6 ve emm89 da d,ğer sık tesp,t ed,len emm türler,n, oluşturmuştur. 

Streptococcus pyogenes enfeks,yonlarından korunmada en etk,l, araç olarak 

kabul ed,len S. pyogenes aşılarının ,çer,ğ,ne yön vermes, açısından mevs,msel aşı 

kapsayıcılığının b,l,nmes, öneml,d,r. Çalışmamızda tesp,t ett,ğ,m,z 12 farklı emm 

t,p,n,n tamamı 30 valanlı aşıda mevcut olup emm t,p,n, bel,rled,ğ,m,z 89 S. pyogenes 

,zolatı ,ç,n bu aşının kapsayıcılığı %100 olarak saptanmıştır. 

Bölgesel ve tek b,r dönemdek, sporad,k vakalardan elde S. pyogenes 

,zolatlarını ,çeren b,r çalışma olması ve ,zolatlarımızın %16’sında emm t,p,n,n 

bel,rlenemem,ş olması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Bu durum; spes,f,k kl,n,k 

tablolarla ,l,şk,l, emm t,pler,n,n sorgulanması, emm tür çeş,tl,l,ğ,n,n saptanması ve aşı 

kapsayıcılığının araştırılması alanlarındak, ver,ler,m,z, sınırlamaktadır. Ülkem,zdek, 

emm çeş,tl,l,ğ,n,n bel,rleneb,lmes, ,ç,n farklı merkezlerden ve farklı dönemlerde elde 

ed,len S. pyogenes ,zolatlarıyla yapılacak daha fazla araştırmaya ,ht,yaç vardır. Bu 

araştırmaların emm t,plend,rmes,nde kullanılacak yöntemler ,ç,n referans ver, 

sağlayacağı öngörülmüştür. 
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Çalışmamızın ver,ler,ne dayanarak; hızlı, mal,yet etk,n ve pek çok laboratuvar 

alt yapısına uygun b,r yöntem olan qPCR ,le emm t,plend,rmes,n,n güven,l,r b,r 

şek,lde gerçekleşt,r,leceğ, ve bu yöntem,n olası S. pyogenes salgınlarının yönet,m,ne 

katkı sağlayacağı bel,rlenm,şt,r. Pr,mer ve prob tasarımlarının ülkem,zde dolaşımda 

olan S. pyogenes ,zolatlarına yönel,k yapılmasıyla qPCR k,t,n,n t,plend,rme 

duyarlılığının artacağı öngörülmüştür. Yerel ep,dem,yoloj,k ver,ler,m,z,n 

sürekl,l,ğ,n,n sağlanması ,ç,n laboratuvar temell, akt,f b,r sürveyans s,stem,n,n 

gel,şt,r,lmes, gerekt,ğ, sonucuna ulaşılmıştır.  
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