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OZET

Mengeloglu F.Z., Hasta Ve Tasiyicilardan izole Edilen Grup A Streptokoklarda emm Geni
Tiplerinin, Toksin Gen Profilinin Ve Klonal iliskinin Arastirilmasi, Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanlk Tezi, Zonguldak,
2010.
Bu calismada, hasta ve tasiyicilardan elde edilen grup A streptokok izolatlarinin antibiyotik
duyarliligi, emm geni tipleri, toksin gen profillerinin belirlenmesi ve izolatlar arasindaki klonal
iliskinin aragtirilmas1 amaglanmistir. Hastanemize bagvuran hastalardan endikasyon geregi alinan
Klinik orneklerden etken olarak izole edilen 79 klinik izolat ile ii¢ ilkogretim okulunda
ogrencilerden izole edilen 60 tastyicilik izolati degerlendirilmistir. emm geni tiplendirilmesi
DNA dizi analizi, speA, speB, speC, speG ve smeZ genlerinin tespiti polimeraz zincir reaksiyonu
yontemiyle yapilmustir. izolatlar arasi klonal iliski “pulsed-field” jel elektroforez ydntemiyle
aragtirilmustir. GAS tastyicilik oran1 % 11,2 olarak bulunmustur.
Tilim izolatlar penisiline duyarli iken eritromisin, klindamisin ve tetrasikline karsi degisen
oranlarda direng goriilmiistiir. Direng oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Dizi analizi ile 139 izolatin 112’sinin emm geni tiplendirilebilmistir. Toplam 21 farkli emm tipi
bulunmus, en sik saptanan emm tipleri; emm12, emm89, emml, emm77, emm4 ve emm3 olarak
belirlenmistir. emm3 hasta izolatlarinda daha yiiksek oranda bulunmustur. Hasta ve tastyici
gruplar arasinda diger emm tiplerinin saptanma oranlar1 bakimmdan anlamli fark bulunamamistir.
Klinik ve tastyict izolat gruplarinda toksin genlerinin saptanma oranlar1 arasinda anlamli fark
bulunmanustir. Invazif izolatlarda speA saptanma orani non-invazif izolatlardan anlamh oranda
yiiksek bulunmustur. PFGE ile tiplendirilebilen 133 izolat i¢in 61 ayn profil tespit edilmistir; 105
izolat, eleman sayisi iki ile dokuz arasinda degisen 33 kiime olusturmus, 28 izolat 6zgiin profil
gostermistir. Hasta ve tastyic1 gruplarmda kiimelenme bakimindan anlaml fark bulunamamustir.
Tastyicilik oraninin yiiksek bulundugu ilkogretim okulunda kiimelenme orami da yiiksek
bulunmugtur. emml tipi izolatlarda speA ve smeZ pozitiflik oranlari anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. smeZ pozitif emm1 tipi izolatlarin tiimiiniin hasta grubunda oldugu gozlenmistir.
emm4 tipi izolatlardaki speG geninin pozitiflik oran1 anlamli olarak diisiik bulunmustur. emm1 tipi
hasta izolatlarinda saptanan ortalama gen sayisi tasiyici izolatlarina gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Calismamizda saptanan 21 emm tipinden 12’si, 26 degerlikli ag1 kapsaminda yer
almaktadir, bunlar tiplendirilebilen izolatlarin % 77,7’sini olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu
calismada en sik saptanan emm tiplerinden olan emm4 bu as1 kapsaminda degildir.
Anahtar Kelimeler: Grup A streptokok, S. pyogenes, emm tiplendirme, eritrojenik toksin, speA,
speB, speC, klonal iliski, PFGE



ABSTRACT

Mengeloglu F.Z., Evaluation of emm gene types, toxin gene profiles and clonal
relatedness of group A streptococci obtained from patients and carriers.
Zonguldak Karaelmas University, Faculty of Medicine, Department of Clinical
Microbiology, Thesis. Zonguldak, 2010.

The aim of this study is to evaluate antibiotic susceptibilities, emm gene types, toxin gene
profiles and clonal relatedness of group A streptococci (GAS) obtained from patients and
carriers. Seventy-nine clinical isolates obtained from clinically indicated samples from
patients admitted to our hospital and 60 isolates from carriers in three primary schools were
included in the study. DNA sequenceing was used for emm typing while polymerase chain
reaction was used to detect speA, speB, speC, speG and smeZ toxin genes. The clonal
relatedness of the isolates were assessed by pulsed-field gel electrophoresis. The rate of GAS
carriage was 11,2 %. All of the isolates were susceptible to penicillin while resistance to
erythromycin, clindamycin and tetracycline was found in varying rates. No significant
difference was found between the groups with respect to resistance rates. Of the 139 isolates,
112 were typeable by DNA sequencing for emm types. A total of 21 distinct emm types were
detected; the most common types being emm12, emm89, emml, emm77, emm4 and emm3.
The rate of emm3 type was significantly higher in patients than carriers while no significant
difference was present for the other emm types. The detection rates of the toxin genes did not
differ significantly between patients and carriers. The rate of speA detection was significantly
higher in invasive isolates when compared to non-invasive ones. PFGE analysis yielded 61
profiles for the 133 typeable isolates; 105 isolates formed 33 clusters with 2-9 members while
28 of the isolates had unique profiles. The rate of clustering was not significantly different in
patients and carriers. The clustering rate was higher in the school where the rate of carriers
was higher when compared to the other schools screened. The presence of speA and smeZ was
significantly higher in emm1 and the presence of speG was significantly lower in emm4 when
compared to the other emm types. All of the smeZ positive, emm1 type isolates belonged to
patient group. The mean number of genes detected was significantly high in emml type
patient isolates compared to carriage isolates. Twelve of the 21 emm types detected in this
study were covered by the 26-valent vaccine, constituting 77,7 % of the emm typeable isolates
however the emm4 type, which is one of the most common types in the present study, is not
among this coverage.

Keywords: Group A streptococci, S. pyogenes, emm typing, eritrogenic toxin, toxin gene

profile, speA, speB, speC, clonal relation, PFGE
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1. GIRIS VE AMAC

Grup A streptokoklar (GAS, Streptococcus pyogenes), iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari, kizil, deri enfeksiyonlari, nekrotizan fasit, streptokokal toksik sok
sendromu, akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit gibi enfeksiydz hastaliklarin
etkeni olan 6nemli patojenlerdir (1).

Cocukluk caginda {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik goriilen bakteriyel
etkenin GAS oldugu bildirilmistir (2-3). Toplumda nazofarenkste GAS tasiyicilig
oraninin bolgeye ve yasa gore degistigi, ozellikle ¢ocukluk caginda yiizde 15-20
oranlarinda goriilebildigi belirtilmektedir. Tasiyicilik ve enfeksiyon gecirme
acisindan okul, kres gibi kalabalik ortamlar risk faktoridiir (3-5).

Grup A streptokoklarin neden oldugu, sepsis, septik sok ve nekrotizan fasit gibi
hastaliklarin i¢inde yer aldigi invazif enfeksiyonlarin sikliginda, 6zellikle 1980°1i
yillarin ortalarindan itibaren artis goriilmiistiir. Morbidite ve mortalitesi yliksek olan
bu tiir enfeksiyonlara yol acan GAS suslarinin toksin yapilart ve emm tipleri gibi
genetik ozellikleri ile ilgili caligmalarin sayis1 gittikge artmaktadir (6).

GAS’mn virulans faktorleri arasinda M proteini, pirojenik eksotoksinler, kapsiil,
streptolizin O ve S, F proteini, streptokinaz ve DNAz bulunmaktadir (2). Virulans
faktorlerinden M proteini ayr1 bir oneme sahiptir. M proteini hiicre yiizeyinde
bulunan antijenik yapida bir proteindir. Antifagositer ve antikomplementer 6zelligi
bulunmaktadir. GAS, M proteinine gore 100'den fazla serotipe ayrilmistir. M
proteini, GAS’a kars1 as1 gelistirme ¢aligmalari i¢in 1yi bir adaydir (5). Ancak kisi as1
kapsam1 disinda kalan M tipleriyle streptokoksik enfeksiyon gegcirebildiginden, asi
gelistirme konusunda bolgedeki yaygin serotiplerin bilinmesi dnemlidir.

M proteini emm geni tarafindan kodlanmakta olup, molekiiler yontemlerle
120°den fazla emm tipi gosterilmistir. Calismalarda belli emm geni tiplerinin, farkl
klinik tablolarla iligkili olabildigi bildirilmistir. emm geninin tiplendirilmesi i¢in
DNA dizi analizi yontemi kullanilmaktadir (7-8).

GAS’in 6nemli virulans faktorlerinden streptokokal pirojenik (eritrojenik)
toksinler, pirojenik ve eritromatéz deri enfeksiyonlari, toksik sok sendromu,
bakteriyemi, sepsis ve peritonit gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek invazif

enfeksiydz hastaliklar ile iligkilidir. Bugiine kadar tanimlanmis olan toksin genleri



speA, speB, speC, speF, speG, speH, spel, sped, speK, speL, speM, ssa, smeZ ve
smeZ2’dir. Ozellikle speA geninin daha agir seyreden streptokokal enfeksiyonlarla
iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur (9-10).

GAS viriilans faktorlerini molekiiler yoOntemlerle arastiran ¢aligsmalar
irdelendiginde, bogaz enfeksiyonu etkeni GAS izolatlarmin dizi analizi ile emm
tiplerinin belirlendigi iki tez ¢aligmasi disinda iilkemizden herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamustir (11-12).

Molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar, hastanelerde ve toplum i¢inde enfeksiyon
etkenlerinin yayilma dinamigini anlama ve kontrol etmede yararhidir (13-14).
“Pulsed-field” jel -elektroforezi (PFGE), molekiiler epidemiyolojik yontemler
arasinda tiplendirebilirligi, tekrarlanabilirligi ve ayrim giicii ile one ¢ikan, GAS
izolatlar1 arasindaki klonal iliskinin degerlendirilmesinde kullanilabilen uygun bir
yontemdir (13-16).

Hastanemize bagvuran hastalardan endikasyon geregi alinan drneklerden etken
olarak izole edilen GAS izolatlar ile ilkogretim okullarinda yapilan tarama ile 1-8.
siiflar arasindaki c¢ocuklarin bogaz kiiltiirlerinden izole edilen GAS izolatlarinin
degerlendirildirildigi bu ¢aligmada,

1- Bolgemize ait GAS tastyicilik prevalansi ile ilgili ilk bilgilerin elde edilmesi,

2-Hasta ve tasiyicilardan izole edilecek olan GAS izolatlarmin ¢esitli
antibiyotiklere duyarlilik durumlarinin belirlenmesi,

3-izolatlar arasi klonal iliskinin belirlenmesi, bu iliskiyi etkileyebilecek
faktorlerin ve bu mikroorganizmanin bdlgemizde yayilma dinamiginin
degerlendirilmesi

4- GAS izolatlarinin emm geni tipleri ile ilgili bolgemizden ilk verilerin elde
edilmesi ve Tirkiye’de yapilan/yapilacak benzer c¢aligmalarla bu verilerin
birlestirilerek as1 gelistirme ¢aligsmalarina katki saglanmasi,

5- Eritrojenik toksin gen profilinin (speA, speB, speC, speG, smeZ) klinik
izolatlar ve asemptomatik tastyict populasyon izolatlar1 arasindaki dagiliminin

karsilastirilmasi, amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Grup A Beta Hemolitik Streptokoklar (GAS)

Fehleisen 1883 yilinda erizipel lezyonlarindan ilk kez Grup A streptokokun saf
kiiltiirinti elde etmis, Rosenbach ise 1884’te bu mikroorganizmay1 “Streptococcus
pyogenes” olarak isimlendirmistir. Streptokoklarin serogruplara ayiran Lancefield,
bu tiirlin virulans1 ve GAS’lara kars1 gelisen dogal ve kazanilmis immiinitede M
proteininin etkisini saptamistir (17). Yirminci yiizyilin ikinci yarisinda GAS suslari
ile akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit iliskisi bulunmustur (18). Ay
donemde “et yiyen hastalik” olarak bilinen nekrotizan fasitli, yanikli hastalarda ve 2.
Diinya Savasi’nda yaralanan askerlerde goriilen mortalitenin 6nemli bir sebebi olarak
bildirilmistir. Kanada’da 1980’li yillar sonlarinda S. pyogenes’in etken oldugu

nekrotizan fasit salginlart goriilmiistiir (19).

2.2. Tanim

Grup A streptokoklar, gram pozitif boyanma 6zelligi gosteren, spor olusturmayan
koklardir. Piiriilan lezyonlarda ve &zellikle sivi besiyerlerinde kisa-orta uzunlukta
zincir olusturan kiire veya ovoid sekilli bakterilerdir. Ureme esnasinda tek bir
diizlemde boliinmelerinden dolay: zincir olusturmaktadirlar. Patojen streptokoklarin
olusturduklart zincirler, normal floradaki streptokoklarin olusturduklarina gére daha
uzun olmaktadir. Zincir olusturma Ozellikleri; besiyeri igerigi, ortam 1sis1 ve
besiyerine eklenen antibiyotikler gibi ¢esitli etkenlerden etkilenmektedir (1, 20-21).
S. pyogenes, bu grubun temsilcisi olan tiirdiir. Bu mikroorganizma fakiiltatif
aeroptur, optimum tireme 1sist 35-37°C, uygun iireme pH’s1 ise 7,4 ile 7,6 arasidir.
Serum, kan ve beyin gibi zenginlestirici maddeler eklenmis besiyerlerinde daha 1yi
iireme gosterirler. Yiizde 5-7 koyun kanli agarda beta hemoliz olusturur, bu hemoliz
zonu 2-3 mm capinda goriiliir ve koloninin 2-3 katindan daha genis olabilir. Beta
hemolitik 6zelligi anerobik ortamdaki inkiibasyonda daha belirgin olarak ortaya
cikar. S. pyogenes’in beta hemolitik altivitesi bakteride bulunan Streptolizin S ve O

nedeniyle olusur (1, 21-22).



S. pyogenes, kanli agarda kiiglik, gri gorlinimde koloniler olusturur.
Besiyerinde olusan hiyaliironik asit yapisindaki kapsiil, koloni biiylikliiglini ve

ylizey yapisini etkiler, hiyaliironik asit fazla ise koloni daha parlak goriilmektedir
(20-23).

2.4.2. Yapisi

Kompleks bir yapiya sahip olan hiicre duvari ii¢ kisima ayrilir:

1. En i¢ kisimdaki peptidoglikan (mukopeptid) tabaka bulunmaktadir, 6zellikle
duvarin sertliginden sorumludur.

2. Polisakkarit veya gruba o6zgiil karbonhidratlarin oldugu kisim. Hiicre duvarinin
bu komponenti insan kalp kapaklarindaki glikoprotein ile benzer bir antijenik yap1
gosterir.

3. Hiicre duvarinin en dis kisminda M, T ve R proteinleri bulunur.

Hiicre duvarn peptidoglikan matriks {izerinde yer almakta oldugundan saglam
bir yapiya sahiptir. Peptidoglikan matrikste GAS gruplandirilmasinda kullanilan
karbonhidrat antijeni bulunmaktadir. Lipoteikoik asit ve M proteini hiicre duvarina
bagli bulunmakta ve disa dogru pili seklinde uzanmaktadir. Hiicre duvarinda T ve R
proteinleri de yer almaktadir. Suslarin bazilarinda hyaliironik asit yapisinda kapsiil

bulunmaktadir (20-23) (Sekil 1).
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(http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/strep.fig2.jpg internet adresindeki sekilden degistirilerek
uyarlanmustir.)

Sekil 1: Streptococcus pyogenes’ in hiicre yiizeyi yapist ve virulansta rol oynayan
urtinleri.

2.4.3. Virulans Faktorleri

GAS’lar immiin sistemden kagmaya veya immiin sistemi ortadan kaldirmaya yarayan
bir takim virulans faktorlerine sahiptir. Bu virulans faktorleri kolonizasyonda,
fagositozun olusmasinda ve konagmn immiin yanitinin meydana gelmesinde rol
oynar. Genel olarak, S. pyogenes’in yiizeyinde bulunan antijenik komponentler,
kapstiler polisakkarit, hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan, lipoteikoik asit ve M
proteini, fimbria proteinleri, fibronektin baglayici proteinler, streptokokal pirojenik

ekzotoksinler ve streptokinaz bu faktorler arasindadir (21).


http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/strep.fig2.jpg

2.4.3.1 Yiizey antijenleri

S. pyogenes ’in hiicre yiizeyinde bulunan bazi antijenler, insan kalp, diiz kas dokusu,
iskelet, kalp kapak fibroblastlar1 ve néronal dokular1 ile benzerlik gosterirler. Bu
durum konakta immiin toleransa veya baskilanmis immiin yanitin olugsmasina yol
acar. Duyarli bazi kisilerde mikroorganizmaya karst olusturulan antikorlarin
otoimmiin mekanizmalarla akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit gibi klinik

tablolar goriilebilmektedir (2-3).

a) M proteini: Grup A streptokoklarin en 6nemli ylizey antijeni olan M proteini,
mikroorganizmanin bagisiklik sisteminden kagmasini saglamaktadir. M protein
antijeni, tripsine duyarli, asit ve 1siya direnclidir. Alkolde ¢Oziiniir. M proteini,
tekrarlayan yedili hidrofobik pargalar1 ve sekonder alfa helikal yapis1 nedeniyle yay
seklindedir. M proteininin yiiksek degiskenlik gosteren N-terminali, grup A beta
hemolitik streptokoklarin serolojik tiplendirmesini ve tipe 6zgiil antikor olusumunu
saglamaktadir. Baglica mat ya da mukoid koloni yapan A grubu streptokoklarda
bulunan M proteini, fimbria ile ilgili olup epitel hiicrelerine tutunmayi saglamaktadir.
M proteini olmayan streptokoklarin fimbrialari bulunmaz. M proteini C-terminali ile
konak proteinlerine baglanarak ya da konak proteinlerinin mikroorganizmaya
baglanmasini engelleyerek kompleman C3b ile isaretlenmesini 6nlemekte, boylece
mikroorganizmanin fagositer hiicreler tarafindan taninmasini ve fagosite edilmesini
saglayan kompleman sistemini durdurmaktadir (1-2, 21, 24-26).

M proteini hiicre zarina tutunan filament6z bir makromolekiildiir ve hiicre
duvarin1 gecerek disartya dogru uzanmaktadir. M proteininin N-terminalinde
serotipler arasinda cesitlilige neden olan yiiksek degisken ve tipe 6zgiil epitoplar,
karboksi terminalinde ise pek ¢ok M serotipinde ortak olarak bulunan epitoplar
bulunmaktadir. Hastaliklari Onleme Merkezi (Center for Disease Control: CDC)
verilerine gére M proteini yiiksek degiskenlik gosteren N-terminaline gore en az 100
farkli serotipe ayrilmistir. N-terminali negatif elektrik yiiklidiir ve helikal yapida
degildir (8, 24-25, 27-29).



Sekil 2’de M proteininin yapisindaki A, B, C ve D tekrarlar1 goriilmektedir.

Bagl
A te| B tekrari C tekrar1 D tekrari Pro/Gly

Sekil 2: M proteininin yapisindaki A, B, C ve D tekrarlar ile protein baglanti. A tekrar bdlgesi

serotipler arasinda degiskenlik gosterir ve N terminalinde yiiksek derecede degisken, serotipe 6zgiill M
proteini amino asit dizisi igerir. B tekrar bolgesi serotipten serotipe degiskenlik gosterir. C tekrar
bolgesi tiim serotiplerde ortak olarak bulunan korunmus dizi igerir. Baglant1 bolgesi ise gram pozitif

hiicre zarina tutunmay1 saglar (2 numarali kaynaktan uyarlanmistir).

M proteini karboksi ucundaki farkliliklar nedeniyle iki sinifa ayrilmistir:

M proteini simif I: Molekiil agirhigi yiiksek olan bu grup proteinler, GAS
suslarinin hepsinin yiizeyinde sunulur ve C tekrar iinitesine karsi gelisen antikorlara
baglanma 6zelligi gosteren epitopu bulundururlar. Bu grup proteinlerin serum opasite
faktorleri negatiftir. ARA’ya neden olan serotiplerle M protein smif I epitopu
arasinda giiclii iliski bulundugu bildirilmistir (2). M proteini sinif I epitopu, yapisal
ve i1mmunolojik ac¢idan insan kasinda bulunan miyozin, sarkolemma, a-
tropomiyozin, laminin ve vimentin gibi proteinlere benzerlik gostermektedir. Bu
yizden konak ile mikroorganizma arasinda ¢apraz reaksiyonlara yol
acabilmektedirler (24-25, 28-31).

M proteini sinif II: M proteini sinif I epitopuna sahip olmayip, serum opasite
faktorleri pozitiftir. Cilt enfeksiyonlarindan sorumludur. Daha diisiik molekiil
agirlikl tiptir (25, 30-31).

GAS suglarmin bir boliimii serotiplendirilememektedir. M proteinleri emm gen
bdlgesi tarafindan kodlanmaktadir. M proteinine immunolojik olarak 6zgiilliik kazandiran
emm geninin 5’ pargasi, bilinen biitliin M serotipleri i¢in sekanslanarak emm tipleri
belirlenmistir. Elde edilen veriler CDC ve/veya GeneBank genetik veritabanlarinda
bulunmaktadir  (http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/  emmtypes.html). CDC
verilerine gore su ana kadar 124 emm tipi tanimlanmustir, diinyanin ¢esitli merkezlerinde
saptanan birgok alttip dizisinin farkli bir emm tipi olup olmadigina dair analizler CDC
tarafindan yiiriitiilmektedir. En sik goriilen emm tipleri emm1, emm6, emm18, emm48,

emm49, emm75, emm95 ve emm103’tiir (8, 32). emm dizi analizi iki adet yiiksek korumal


http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/%20emmtypes.html

primer aracilifi ile emm geninin biyiik bir pargasimt ¢ogaltmak prensibi ile
uygulanmaktadir. M protein serospesifitesini belirleyen yiiksek degisken dizinin, gen
¢ogaltma islemi sirasinda kullanilan primer dizinin komsulugunda yer almasi, bu bolgenin
dogrudan sekanslanmasimi saglamaktadir. Bu yontemle M protein gen dizileri (emm1-
emm124) belirlenmekte, yeni emm dizi tip ve alttiplerinin tanimlanmasi saglanmaktadir.
Bu metot S. pyogenes tiplendirme yontemleri iginde altin standart olarak kabul
edilmektedir (8, 21).

S. pyogenes, M proteininin N-terminaline karsi olusan IgG karakterindeki
antikorlar1 hidrolize edecek bir proteaz da salgilamaktadir. Grup A streptokoklarin
bazilar1 emm gen komsulugundaki emm benzeri gen lokuslarindan M protein benzeri
proteinler kodlamaktadir. Bu proteinler de antifagositer 6zellik gostermekle birlikte
esas gorevleri mikroorganizmanin konak bagisiklik sistemi tarafindan ortadan
kaldirilmasini saglayan proteinlerin etkisiz hale getirilmesidir (2-3, 20, 29).

A grubu beta hemolitik streptokoklara ait emm-benzeri genler toplu olarak
genetik materyalin vir lokusunda yer almakta olup, 5° ve 3’ bdlgelerindeki
farliliklara ve lokus icerisindeki yerlesimlerine gére emm, enn ve mrp olamak iizere
tic farkli gen grubuna ayrilmaktadirlar ve M proteinindeki antijenik degiskliklere, M
proteinini kodlayan emm gen boélgesinde, genler arasi ve gen ig¢i rekombinasyonlar,
nokta mutasyonlar ve kisa niikleotid girisleri yol agmaktadir (2, 25).

M protein geni (emm) ile iliskili genler M geni siiperailesi olarak
adlandirilmaktadir ve immiinglobulin baglayan proteinleri, M iliskili proteinleri ve M
proteinlerini icermektedir. Bu proteinler immiinglobulin baglayan o6zellikte veya
antifagositer davranista bulunabilirler. 5’ uglarinda % 70’den biiyiik DNA sekans
benzerligi gosteren emm geni siiperailesi i¢inde 20’den fazla gen tanimlandigi
bildirilmistir. M proteini molekiiliiniin hiicre iliskili bolgesindeki 3 ayr1 alanda
yiiksek oranda korunmus benzerlik bulunmaktadir (2).

emm stiperailesi genlerinin sayilart ve diizenine gbére bes majéor emm
kromozomal alt-aile gen paterni tanimlanmistir. Bu alt-aile gen paternleri A’dan E’ye

kadar isimlendirilmistir. emm gen paternleri birgok farkli fenotip gosterebilir (Tablo 1)

).



Tablo 1: emm gen paternlerinin iliskili oldugu siiperaileler ve enfeksiyon bolgeleri.

Izolatin
Kromozomal Enfeksivon emm geni M  Opasite faktor genellikle Tipik M
patern y siiperailesi simfi  reaksiyonu elde edildigi serotipleri
ornek
. . 1,3,6,12,17
* = 1y Yy Yy ’ l
A Farenjit SF1 | Negatif Bogaz 19 24
B Farenjit SF1-SF1 | Negatif Bogaz 1,514
C Farenjit SF1-SF3 | Negatif Bogaz 18
D Impetigo ~ SF4-SF1-SF3 | Negatif Deri 33, A;z, A%% 52,
Farenit veya opa. . Bogaz veya 2, 4,11, 22,
E impetigo SF4-SF2-SF3 I Pozitif deri 28 49, 75

*SF: Siiperaile (2 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

Her emm dizisinde yaklagik 15-23 membran eksport sinyal dizi_kalintis1 ve
60-250 aminoasitten olusan, olgun M proteininin N terminalini kodlayan 5’ pargasi
bulunmaktadir (8).

M proteinlerinin serotipleri ve emm gen tipleri ile klinik arasindaki iligkilere

ilgili boliimde ayrica deginilmistir.

b) T proteini : T proteini 1s1ya ve asite duyarli, pepsin ve tripsine dayanikli, alkolde
¢oziinmeyen, virulans arttirict etkisi olmayan antijenik bir proteindir. Viicutta
kendilerine kars1 antikor iiretmezler. T protein antijeni M ve R proteinleri ile birlikte
hiicre ylizeyinde bulunur. T proteinini kodlayan tee genleri arasinda homoloji
olmasmma ragmen, emm genlerine gore daha cok cesitlilie sahiptirler. M
proteinlerinin tersine, tee geninin en iyi korunmus ucu amino terminalidir. Bu
gozlemlere gore GAS’lar 25 farkli kombinasyonda T proteini tiirii igerebilmektedir
ve T proteinine karsi gelistirilmis antiserumlarla yapilan agliitinasyon yontemi ile

streptokoklar serotiplendirilebilmektedir (2, 20).

c) R proteini: R proteini pepsine duyarl, tripsine dayanikli, virulansta rol oynadig
diisiiniilmeyen ve tiplendirmede heniiz kullanilmayan bir antijendir (20). Tipe 6zgiil
degildir, R28 ve R3 seklinde iki tipi belirlenmistir. 1) R28: Bu protein ile puerperal

sepsis arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Genellikle bu hastalik nedeniyle olusan



salginlardan izole edilen suslarin biiyiik kisminda bulundugu belirtilmektedir. Bu tip
proteinden yoksun mutant bir bakterinin genital epitel hiicrelerine baglanamadigi
gbzlenmistir, bu yiizden R28 proteininin doku tropizmi ve kadin genital sitemine
adezyonu sagladigi disiiniilmektedir. i1) R3: Bu protein hakkinda fazla bilgi

bulunmamakla beraber virulansta rol oynamadig: diisiiniilmektedir (20, 33).

d) Serum opasite faktorii (SOF): GAS suslarinin hiicre duvarinda bulunan, bu
tiriin en Onemli fibronektin baglayicit proteinidir. SOF lipoproteinaz yapida, at
serumu iceren besiyerinde opaklasmaya neden olan bir antijendir. Bu protein
mikroorganizma tarafindan salinir ve hiicre ylizeyine tutunur. Opasite reaksiyonu
HDL’nin agregasyonu ve HDL’nin ¢dzlinmemesine yol agan apoprotein Al’in
parcalanmasiyla ortaya ¢ikar. SOF, hiicre ylizeyine baglanan ¢ift fonksiyonlu bir
protein olarak gorev yapar. Bu iki aktivite; serumu opaklastirma ve C-terminal
bolgesi ile fibronektin-fibrinojen baglamadir (2, 6).

SOF bulunduran streptokoklarin impetigo etkeni veya nefritojenik oldugu
gosterilmistir. Bazi SOF tiplerinin belli M serotipleri ile iliskili oldugu bilinmektedir,
SOF streptokoklarin serogruplandirilmasinda kullanilmaktadir.(3, 26, 34 ).

e) Kapsiil antijeni: GAS Kkapsiilii, N-asetil glukozamin ve D-glukuronik asit
molekiillerinin olusturdugu yiiksek molekiil agirlikli hyaliironik asit polimerlerinden
meydana gelmektedir (1). Kapsiil, hasA, hasB ve hasC denilen {i¢ adet genden
olusan kiime tarafindan kodlanan enzimlerin bir irlniidiir. Bu 3 gen, sirasiyla,
hyaliironik asit sentaz, UDP-glukoz dehidrogenaz ve glukoz pirofosfataz enzimlerini
kodlar. Bu genler, GAS suslar1 arasinda yiiksek derecede korunmustur ve kapsiiler
gen  ekspresyonu  derecesindeki  varyasyonlar gen transkripsiyonunun
diizenlenmesindeki farkliliklar1 yansitmaktadir. S6zii gecen genlerin ¢okca eksprese
olmasi, mikroorganizmanin koyun kanli agarda mukoid koloniler halinde tiremesine
yol acar. CrsS ve CrsR adindaki iki gen {irlini, has geni ekspresyonunun
diizenlenmesi ile kapsiil olusturma derecesini arttirma ve azaltma yetenegine sahip 2-
komponentli regiilatér sistem olarak fonksiyon gérmektedir. Kimyasal olarak, bu
kapstiler materyal, bag dokusunun zemin maddesinden ayirt edilememektedir ve bu

durumun enfekte konakta bu maddenin yetersiz immiin yanit olusturmasini
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aciklayabilecegi diisiiniilmektedir. Kapsiiliin antijenik 06zelligi fazla olmamakla

birlikte virulansi artirici 6zelligi bulunmaktadir (1-2, 20).

g) Lipoteikoik asit (LTA): Fibronektine baglanma 6zelliginde olan virulans
faktoriidiir. Birgok hiicre i¢in sitotoksik etkisi bulunmaktadir. Mikroorganizmanin
farengeal mukozaya yapismasinin baslamasinda merkezi bir rol oynadig

diistintilmektedir (1).

h) Fibronektin baglayic1 proteinler: LTA’ya ek olarak streptokokal adezinler
arasinda sayilan, fibronektin baglayici proteinler; protein F1 (sfbl-streptokokal
fibronektin baglayan protein I), protein F2 (sbfll), FPB54 ve PFBP’den olusmakta ve
mikroorganizmanin mukozal ve kutandz hiicre tiplerinin yilizeylerde bulunan

fibronektin molekiiliiniin amino terminaline yapismasinda rol oynamaktadir (1).

2.4.3.2. Toksin ve enzimler:

GAS suslar1 hastalik yapict 6zellikleri arasinda salgiladiklar1 bazi toksin ve

enzimler de 6nemlidir.

a) Streptolizin-S ve Streptolizin-O : Grup A beta hemolitik streptokoklar,
oksijene dayanikli 16kosidin olan streptolizin-S ve oksijene duyarli 16kosidin olan
streptolizin-O olmak iizere hiicre dis1 ortama iki ¢esit hemolizin salgilar. Bakteri, bu
sitotoksinler ile 16kosit, trombosit ve doku hiicrelerinde lizis olusturur. Lokosidinler,
konak organizmanin hiicre zarma dogrudan baglanarak hiicre erimesine neden olan
transmembran kanallar olusturmaktadir (3, 20-21).

Streptolizin-O, oksijene duyarli, 1s1 ve asitlere direnglidir ve besiyerindeki
derin hemolizden sorumludur. Bu hemolitik etki, ortamda oksijen varliginda geri
doniistimlii, kolesterol varliginda ise geri doniisiimsiiz olarak ortadan kalkar.
Etkinligi, ultrasantrifiigasyon, dondurma-¢ézme ve liyofilizasyon ile azalmaktadir.
Lokosit ve trombositler icin toksiktir. Bu proteinin kardiyotoksik 6zellik gostermesi
klinik 6nem tagimaktadir. Antijenik 6zellige sahiptir. Streptolizin-O’ya kars1 konak

tarafindan olusturulan antikorlar serolojik tan1 i¢in kullanilmaktadir (Antistreptolizin-
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O antikoru — ASO) (20). ASO, enfeksiyondan 3-6 hafta sonra en yiiksek diizeye
ulagsmaktadir. Bu yiikselme iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra gozlenirken
S. pyogenes’in etken oldugu cilt enfeksiyonlarinda ASO yanit1 olusmamaktadir (21).

Streptolizin-S, kanli agardaki yiizeyel hemolizden sorumlu olan, oksijene
dayanikli bir polipeptittir. Eritrosit, 10kosit ve protoplastlar1 eriten bu peptit
fagositozu engellemektedir. Hemolitik aktivitesi, lesitin ve beta lipoproteinaz
tarafindan engellenen bu protein antijenik degildir. Uremenin ge¢ logaritmik fazinda
ve duragan fazinda demir elementi varliginda en yiiksek diizeyde {iretilmektedir.

Streptolizin S’nin membran fosfolipidleriyle etkileserek toksik etkilerini gosterdigi

diistiniilmektedir. (1, 3, 20).

b) Streptokinaz: Streptokinazlar (fibrinolizin), konak organizmanin plazmasinda
aktif olmayan plazminojen molekiiniinii aktif form olan plazmine doniistiirerek
fibrinin eritilmesini saglar. Plazminin fibrinolitik etkisi mikroorganizmanin
cevresinde olusan fibrin bariyerini asarak cevre dokulara yayilmasina yardim
etmektektedir. Plazminojen ve streptokinaz kompleksi ayrica kompleman

proteinlerini alternatif yoldan aktive etmektedir. (3).

c) Streptodornaz : Streptodornazlar (DNaz), tiim grup A streptokoklarda bulunan
ve deoksiriboniikleik asidi depolimeraz ederek enfeksiyon ortaminin akiciliini
saglayan enzimdir. Immunolojik ve elektroforetik olarak dort tipe ayrilirlar.
Streptodornaz B ve D ek olarak riboniileaz aktivitesine sahipken Streptodornaz A ve
C 1se sadece deoksiriboniikleaz aktivitesi gostermektedir. Deri ve bogaz
enfeksiyonlarinda streptodornaza karsi gelisen antikorlar serolojik tanida kullanilir.
Uretilen dért DNaz arasinda DNaz B’ye karsi olusan konak yaniti daha tutarlidir.
Anti-DNaz B titresi 6-8 haftaya en iist diizeye ulagsmaz, ancak ASO titresinden daha
uzun silire yiksek olarak kalir ve gecirilmis streptokoksik deri enfeksiyonunu
saptamada ASO’dan daha giivenilirdir. Romatizmal atesli vakalarin % 80-85’inde
ASO titresi yiikseldiginden dolay1 tanida DNaz B titresinin de ek olarak kullanilmasi
giivenilirligi arttirabilir (3, 17, 20).
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2-12 yas aras1t ¢ocuklarda S. pyogenes ile sik karsilagiimasindan dolayi
yiiksek ASO ve DNaz B titreleri bulunabilir. Enfeksiyonun tam olarak tedavi
edilmesi titreyi diisiiriir, ancak antikor iiretimini bitirmez.

Streptodornaz  ve streptokinaz  Dbirlikte ser6z bosluklarda gelisen
inflamasyonlar sonucu olusan yapisikliklarin ayrilmasi ve koyu irinin akigskan hale

getirilerek bosaltilmasinin saglanmasinda kullanilmaktadir (20-23).

d) Hyaliironidaz: Streptokoklarin doku i¢inde yayilmasini saglar ve hyaliironik asiti

depolimeraz ederek yayilma faktorii olarak gorev yapar. Antijenik 6zelliktedir. (20).

e) Difosfopiridin niikleotidaz (DPNaz): DNP’den nikotinamidi agiga ¢ikaran ve

ozellikle nefritojenik streptokoklar tarafindan tiretilen bir enzimdir.

f) Streptokokal pirojenik (eritrojenik) ekzotoksinler (SPE): Grup A
streptokoklar’in kizil gibi toksinlerle olusturduklari klinik tablolardan sorumlu
eritrojenik toksin olarak da bilinen protein yapisinda toksinlerdir. Su ana kadar
tanimlanmis SPEA, SPEB, SPEC, SPED, SPEF, SPEG, SPEH, SPEJ, SPEK, SPEL,
SPEM, SSA (Streptokokal siiperantijen), SMEZ (Streptokokal mitojenik ekzotoksin
Z) ve SMEZ-2 olmak iizere 14 tipi bulunan streptokokal pirojenik ekzotoksinler
sliperantijen olarak davranmakta ve antijen sunucu hiicreler tarafindan islenmesine
gerek olmadan dogrudan ve spesifik olmayan yollarla MHC smf II molekiillerine
baglanarak T hiicrelerini uyarmaktadirlar (1-2).

Lizojenik fajlar tarafindan kodlanan, SPEA kizil hastaliginda goriilen dokiintii
bulgusundan sorumludur, ayrica bu toksin Streptokokal Toksik Sok Sendromu
(STSS) patogenezindeki baslica virulans faktoriidiir. Pirojenik ekzotoksinlerden A ve
kodlayan geni iyi tamimlanmistir, bu toksinlerle ilgili yapilmis olan c¢ok sayida
calisma mevcuttur.  SPEA’nin ¢ok miktarda gama interferon ve TNF-beta
salinmasin indiikledigi gosterilmistir. speA'nin niikleotid dizisi Weeks ve Ferretti
tarafindan belirlenmistir. speA'nin 37°C'de 26°C'dekinden 4 kat fazla eksprese
oldugu gosterilmistir. SpeA'nin birer amino asitin farkli olmasina yol acan speAl,

speA2, speA3 ve speAd olmak lizere 4 aleli vardir (1-2, 26, 35-36).
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SPEB, bakteri kromozomu iizerinden kodlanan, genelde tiim GAS suslarinda
bulundugu bildirilen, hiicre dis1 sistein proteaz aktivitesine sahip olup, fibronektin ve
vitronektin de dahil olmak {izere ekstraseliiler matriksi olusturan proteinlerin
enzimatik olarak parg¢alanmasini ve interlokin-1, histamin ve kinin gibi biyolojik
olarak aktif peptitlerin olusumunu saglamaktadir. SPEB, aslinda C5a peptidaz olup
hiicre yiizeyine baglanmada rol oynamaktadir. Mevcut diisiince, SPEB’nin peptidaz
aktivitesinin siiperantijen roliinden daha 6n planda oldugudur. C5a peptidaz, bir
kemotaktik kompleman komponenti olan C5a’y1 inaktive ederek polimorf niiveli
l16kositlerin kemotaksisini sinirlamaktadir (23, 35-36).

Sistein proteaz 40 kDa'lilk zimojen olarak salinmakta ve bu molekiil
indirgeyici kosullarda proteolitik olarak aktif olan 28 kDa'lik olgun enzime
dontismektedir. Farenjit, romatizmal ates ve invazif hastaliklar gibi streptokok
enfeksiyonlarinda konak organizmada proteaza kars1 antikorlar iiretilmektedir. Fatal
invazif hastaliklarda SPEB ekzotoksine karsi olusan antikorlar daha hafif
olgulardakinden daha diisiik diizeydedir (2).

Sistein proteazin, IL-1-beta prekiirsoriiniin aktif IL-1-betaya doniistiiriilmesi,
vitronektin ve fibronektinin degradasyonu, 66 kDa'lik insan endotelyal hiicre matriks
metalloproteazinin aktivasyonu, mononiikleer 16kositlerin ylizeyinden {irokinaz
plazminojen aktivator reseptorii salinimi gibi bir¢ok gorevi bulunmaktadir (2).

SPEC lizojenik fajlar tarafindan kodlanir. speC kizila neden olabilmekte, ayn1
zamanda siliperantijen olarak gorev yapmaktadir. speC geni iyi tanimlanmistir, bu
toksinle ilgili yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. SPEC ile major
histokompatibilite kompleksi (MHC) ve T-hiicre reseptorii arasindaki etkilesim
konusu arastirilmaktadir, bazi yaymlar c¢inko bagimli major histokompabilite
kompleksi baglayan bdlgenin SPEC’nin fonksiyonu igin kritik oldugunu bildirirken
bazi ¢aligmalarda ise tersine bunun, aktivite i¢cin gerekli olmadigini belirtilmistir (1-
2, 26).

SPEF'in ise SPEA ve SPEB gibi sitokin indiiksiyon paternine sahip oldugu
bildirilmistir, bu toksinlerin biiyilk miktarlarda gama interferon ve TNF-beta
salinmasini indiikledigi gosterilmistir. Streptokokal toksik sok sendromu kismen

siiperantijen tarafindan indiiklenmis c¢ok miktarda sitokin {iretimi sonucu ortaya
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c¢ikabilir. Niikleaz aktivitesi bulunan SPEF ile birlikte SPEJ, SPEL, SPEM ve SMEZ
mitojenik aktiviteye sahiptir. SMEZ 2 ise SME Z ile ayn1 homolojidedir (1-2, 26).

SPEG, SPEH, SMEZ ve SMEZ-2'nin rekombinan molekiilleri insan periferal
kan lenfositleri i¢in mitojeniktir;, SMEZ-2 mitojenlik yoniinden en potent olanidir.
SMEZ-2'nin ayrica tavsan T hiicreleri i¢in de mitojenik oldugu gosterilmistir (1-2, 26).

SMEZ bilinen diger mitojenik ekzotoksinlerden farklidir, anti-SMEZ
antiserumlar1 mitojenik aktivite notralizasyon deneylerinde SPEA, SPEB ve SPEC
ile ¢apraz reaksiyon vermemistir. Bununla birlikte SMEZ-2, SPEG ve SPEJnin en
yakin olarak SMEZ ve SPEC ile iliskili oldugu rapor edilmistir. SPEA, SPEC, SPEH
ve SSA stafilokokal enterotoksinlerle % 20-90 sekans benzerligi bulunmaktadir (2,
26).

Filogenetik analizler, toksin genlerinin horizontal transfer ile yayildigini
diistindiirmektedir. Ayrica toksik enzimlerin tiretimi emm tiplerine gore farklilik
gosterir (2). Ozellikle bakteriyofajla kodlanan siiperantijenlerin varlig1 veya yoklugu
gibi, farkli emm tipleri i¢in korunmus siiperantijen profilleri, ylizey M proteinlerinin
stiperantijenleri kodlayanlar da dahil olmak {izere bakteriofajlarin girisini selektif
olarak etkilemekte oldugu diisiincesini desteklemektedir (37).

Ornegin speA ve speJ gibi baz1 siiperantijen genlerinin speH ve spel genleri
ile beklenenden daha az bir arada bulunmasi, bu genleri bulunduran izolatlardaki M
proteininin niteliklerinin speA ve speJ i¢eren mobil elemanlarin gegisine izin verdigi
ve speH ve spel igeren bakteriyofajlarin girisine engel oldugunu diigiindiirmektedir
(37, 38). Onceki baz1 yaymlar siiperantijen genleri ve emm tipi iliskisinin bdlgesel
olarak degisebilecegini belirtmektedir, ayrica zamana bagli ortaya c¢ikabilecek
degisimler de s6z konusu olabilir (39). Ornegin, emm1 tipi izolatlarda speA, speG ve
smeZ genlerinin yiiksek oranlarda, speC’nin ise az siklikta bulundugu, emma3 tipi ile
speA’nin iliskili oldugu, emm12 tipi izolatlarda speC geninin sik saptandigi, emm4 ve
emm?77 tipi izolatlarda ise speG’nin diisiik oranlarda bulundugu yapilan ¢esitli

caligmalarla gosterilmistir (6, 38, 40-42).
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2.4.3.3. S. pyogenes virulans faktorleri 6zet

Virulans faktorleri su sekilde gruplandirilarak 6zetlenebilir (23):
Kolonizasyon (Aderans) Yiizey Makromolekiilleri

e M-protein

e Lipoteikoik asit

e Protein F ve fibronektin baglayici proteinler
Dokuya Yayilhimi Kolaylastiric1 Faktorler

Hiyaliironidaz
Proteazlar
Streptokinaz : Fibrini eritir
e Streptodornazlar
Fagositozdan Koruyucu Faktorler

Kapsiil : Hiyaliironik asit yapisinda
Cb5a peptidaz: Serin proteza, kemotaksisi 6nler
M proteini

e Lokosidinler: Streptolizin S, Streptolizin O
Konak immiin yamitina karsi savunma faktorleri

e Antijenik gizlenme ve hyaliironik asit tarafindan saglanan tolerans
e Antijenik varyasyon
Toksinler

e Streptokoksik pirojenik ekzotoksinler
Kan Dolasimindaki Antikorlar

e Konagin bazi dokular1 ile capraz reaksiyon goOsteren mikroorganizma
antijenlerine karsit konagmn olusturdugu antikorlar, bu benzerlik nedeniyle
konak dokularinda hasar olusturmaktadir.

2.4.4. Klinik ve Epidemiyoloji

S. pyogenes esas olarak solunum yollarinda, sistemik dolasimda ve ciltte akut
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Kizil ve streptokoksik toksik sok sendromu, kan
dolagimindaki streptokokal toksinlerin neden oldugu tablolardir (3).

1980’11 yillarin sonlarinda grup A streptokoklarin neden oldugu agir, invazif
yumusak doku enfeksiyonlarmin sikligi artmistir. Mortalitesi yliksek olan bu
enfeksiyonlar sirasinda gelisen c¢oklu organ yetmezligi tablosu, patogenezde

toksinlerin ve mikroorganizmanin kan dolasimi araciligi ile uzak organlara direkt
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inokiilasyonun rol oynadig diisiincesini desteklemektedir (3, 20). Bakterinin neden
oldugu invazif enfeksiyonlar arasinda; septik sok, bakteriyemi, puerperal sepsis,
nekrotizan fasit, seliilit, artrit, pndmoni, ile peritonit ve menenjit gibi klinik tablolar
yer almaktadir. (6, 41).

Giliniimiizde S. pyogenes, klinikte neden oldugu enfeksiyonlarin yani sira % 1-
3 oraninda tedavi edilmeyen ya da yetersiz tedavi edilmis enfeksiyonlardan sonra
immiinojenik mekanizmalar ile gelisen akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit

gibi siiptiratif olmayan komplikasyonlardan da sorumludur (3, 17, 20).

2.4.4.1. invazif olmayan enfeksiyonlar

a) Farenjit: Grup A beta hemolitik streptokoklar 5-15 yas grubu okul ¢agi
cocuklarinda bakteriyel farenjit tablosunun en sik nedenidir. Cocukluk ¢aginda her
yas grubunda goriilmekle birlikte, en sik 5-15 yas grubunda saptanmaktadir.
Enfeksiyon, akut baslayan bogaz agrisi, halsizlik, ates ve bas agrisi ile karakterizedir.
Tonsiller ¢evresindeki pililer, uvula ve yumusak damak kizarik, 6demli ve sari-beyaz
renkli eksiida ile kaplanmistir. Servikal lenf bezlerinde sislik ve hassasiyet
gortlebilir. Ates 3-5. gilinlerde, diger klinik bulgular ise bir hafta icerisinde
kendiliginden gerileyerek kaybolur. Bazen, enfeksiyon yayilarak peritonsiller ya da
retrofarengeal apse, otitis media, akut siniizit veya siipiiratif servikal lenfadenit
tablolarinin gelismesine neden olmaktadir. Nadiren kan dolasimi araciliiyla, uzak
dokularda da menenjit, pndmoni ya da bakteriyemi gibi enfeksiyonlarin gelismesine
yol agabilmektedir (3, 17, 20).

GAS’lar kisiden kisiye temas yolu ile, ¢cogunlukla da tiikrilk veya nasal
sekresyon damlaciklari yolu ile bulagsmaktadir. Solunum damlaciklarinin temel bulas
yolu olmasinin nedeni bu mikroorganizmanin primer yerlesim yerinin bogaz bolgesi
olmasidir (17). Kalabalik kapali ortamlarda kolaylikla saglikli bireylere bulas
olabilmektedir. Streptokoksik farenjit en sik sonbahar ve kis aylarindan
saptanmaktadir. Asemptomatik olgularin da burun ve farenks mukozasinda kolonize
olan mikroorganizmalarin duyarli bireylere bulasmasinda rol oynadiklar

diistiniilmektedir (3, 17).
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b) Impetigo: Cilt dokusunun gegici olarak Grup A beta hemolitik
streptokoklar ile kolonize oldugu donemlerde olusan kiiglik piistiiler lezyonlar,
kasint1 ile saglikli ¢evre dokulara da yayilmaktadir. Yaz aylarinda daha sik
goriilmektedir (3). Ik olusan lezyon eritem ile gevrili, bir santimetreden kiigiik ¢apta,
yuvarlak bir vezikiildiir. Enfeksiyonun devaminda vezikiil biiyiir, piistiil olusur ve
lezyon kabuklanir. Lezyonlar en sik 2-5 yas grubu c¢ocuklarda, yiiz ve alt
ekstremitelerde goriiliir. Lezyonlar birleserek derin iilserlerin olusumuna yol agabilir
(3, 17, 20).

c) Erizipel: Streptokoklar tarafindan olusturulan cilt ve cilt alti dokulart
etkileyen, 6zellikle dermis tabakasinda gelisen bir enfeksiyon olan erizipel, dokuda
yaygin eritem ve 6dem tablosu ile baslar ve kisa siirede iyi sinirlandirilmis, agrili,
ates ve lenfadenopati gibi sistemik bulgularin da eslik ettigi lokal enfeksiyon tablosu
ile seyreder. Lezyon siklikla yiiz bolgesinde goriiliir ve Oncesinde streptokoksik
bogaz enfeksiyonu hikayesi bulunur (3, 17, 20).

d) Kizil: Streptokoksik pirojenik ekzotoksin salgilayan bir susg ile gelisen
streptokoksik farenjit olgularinda goriilen kizil enfeksiyonunda yanak mukozasi,
sakaklar ve yanaklar eritemli, agiz ¢evresi ve burun soluk goriinlimdedir. Sert ve
yumusak damakta noktasal tarzda kanama odaklar1 goriiliir. Dil Once sari-beyaz
renkli eksiida ile kaplanarak beyaz, daha sonra papillardaki mukozal hiperemi
nedeniyle ¢ilek dili olarak bilinen kirmizi renk goriiniimiinii alir. ikinci giin viicutta
yaygin olarak zimpara kagidi goriinlimde bir dokiintii gelisir. Antikorlarin kan
dolagimindaki toksinleri notralize etmesi ile birlikte klinik tablo gerilemeye baglar
(3, 17, 20).

e) Yara enfeksiyonlar1 ve puerperal enfeksiyonlar: Grup A streptokoklar
seyrek olarak ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlarina ve puerperal enfeksiyonlara da
neden olmaktadir. Dogum sirasinda ya da dogumdan kisa siire 6nce endometriumun
GAS’lar ile enfekte olmasi yasami tehdit eden, ciddi bir tablodur. Bu tablo,
giiniimiizde hijyen kosullarinin iyilesmesi ile birlikte daha nadir olarak goériilmektedir
(3, 17, 20).

f) Noropskiyatrik hastaliklar: Ik defa 1998’de ¢ocukluk cag1 obsesif-
kompiilsif hastalik ve tik bozukluklarinin, streptokoksik enfeksiyonlardan sonra

otoimmun mekanizmalar ile gelisebilecegi hipotezi One siiriilmiis ve bu grup
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hastaliklar “Streptokoksik Enfeksiyonlarla iliskili Otoimmun Néropsikiyatrik
Hastalik’ olarak adlandirilmigtir. GAS enfeksiyonu sonrasinda, Sydenham koresi
gelismesine yol acan otoimmun yanita benzer mekanizmalarla beyin dokusunda
gelisen degisiklikler sonucu obsesif-kompiilsif bozukluk ya da tik bozukluklarmin
gelistigi bildirilmektedir (43).

2.4.4.2. Invazif ve toksijenik enfeksiyonlar

a) Streptokokal Toksik Sok Sendromu (STSS) : STSS, streptokoklarin
neden oldugu herhangi bir enfeksiyondan sonra, hipotansiyon ve cogul organ
yetmezligi seklinde goriilmektedir. Hastalik bulgulari halsizlik, titreme ve lokal
enfeksiyon bolgesinde asir1 agri ile kendini gosterir. Siklikla nekrotizan fasit ve
miyonekroz ile komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan sonra goriiliir.
Bulanti, kusma, ishal, hipotansiyon, sok ve ¢ogul organ yetmezligi tablosu ¢abuk
gelisir. Mortalite ve morbidite oran1 yiiksek olabilir (3, 17, 20). Tiim yas grubundaki
hastalarda geligebilir, hastalarin ¢ogunda immiin sistem yetmezligi bulunmaz, fakat
ileri yas, alkolizm ve diyabet, malign hastaliklar gibi altta yatan hastaliklarla iligkisi
gosterilmistir. M1 ve M3 tiplerinin STSS ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Streptokokal pirojenik ekzotoksinlerin ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinimi ve
kompleman, koagiilasyon ve fibrinolitik aktivasyonun STSS patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir (6).

b) Nekrotizan fasit: Nekrotizan fasit; deri, subkutan dokular ve fasyalarin
ilerleyici nekrozu ile seyreden yasami tehdit edici bir enfeksiyondur. Bu
enfeksiyonda cilt nekrozu her zaman bulunmayabilir, fakat fasya nekrozu sabit bir
bulgudur. Cocuklarda nadir goriilen nekrotizan fasit, tamamen saglikli bireylerde
ortaya ¢ikabildigi gibi, predispozan risk faktorlerinin varliginda sikligi artmaktadir.
Oliim oraninin % 6-76 arasinda bildirildigi bu hastaliga yakalananlarm &ykiisiinde
cogunlukla travma bulunmaktadir. Uzun siireli non steroid anti inflamatuar ilag
kullanimi da bir risk faktorudir (3, 17, 20).

Hastaligin baslangic bulgulari, tutulan bdlgede 6dem, kizariklik, 1s1 artis1 ve
O0demdir. Bu erken bulgular siklikla seliiliti taklit eder ve tan1 gecikebilir. Tedavi

edilmeyen olgularda lezyon bolgesinde kirmizi-mor renkten gri-maviye doniisen
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goriinim degisikligi gozlenir ve 3-5 giin icinde bu bolgede ince duvarli hemorajik
biiller olusmaktadir. Damarlarda olusan trombiise sekonder deri nekrozu da
gelisebilir. Hastalikta sistemik toksisite bulgular1 ve yiiksek ates goriilmektedir (3,
17, 20). Hastaligin hizl1 seyirli olmasi, ciltte gangren olusmasi ve sok tablosu ile
birlikte biling degisikligi ve belirgin 6dem olmasi ayirict tanida nekrotizan fasit
lehinedir. Deri altinda ¢ocuklarda nadir olmakla birlikte gaz saptanabilir. Nekrozun
yaygin oldugu olgularda hipokalsemi ve kreatin fosfokinazda artis goriilebilmektedir
(3, 17, 20).

c) Puerperal sepsis: Puerperal sepsis, hastada kolonize olan veya saglik
personelinden hastaya bulasan GAS’lar endometriuma invaze oldugunda dogum
veya diisiik sonrasinda olusmakta, hastada sepsis tablosu goriilmektedir (6).

d) GAS pnomonisi: GAS pnoémonisi genellikle viral bir iist solunum yolu

enfeksiyonu veya kronik pulmoner hastalikla birlikte goriilmektedir (6).

2.4.4.3. Post-streptokoksik siiptiratif olmayan komplikasyonlar

GAS enfeksiyonlarindan sonra bazi bireylerde immunojenik mekanizlarla gelistigi
bilinen iki tablo tanimlanmistir: Akut romatizmal ates, ‘romatojenik’ GAS suslari ile
gelisen enfeksiyonlardan sonra goriilmektedir. Deri ve solunum yolu enfeksiyonlari
disindaki enfeksiyonlardan sonra goriilmez. Son yillarda yapilan ¢alismalarla akut
romatizmal atese neden olan serotipler M1, M3, M5, M6, M14, M18, M19 ve M24
olarak belirlenmistir. Ikinci diinya savasi yillarinda ve sonrasinda yaygm olarak
goriilen akut romatizmal ates insidansi, 1960-1980 yillar1 arasinda, streptokoksik
farenjit ve tonsillit olgularinin taninmasi ve penisilin ile uygun tedavisinin verilmesi
yaninda yasam sartlarinin iyilesmesi ile birlikte azalmistir (3, 17, 20).

a) Akut romatizmal ates (ARA): ARA, Ates, kardit, cilt alt1 nodiiller, kore
ve gezici poliartrit ile karakterize siipiiratif olmayan bir klinik tablodur. Bulgular
GAS farenjitinden ortalama ii¢ hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Anti-inflamatuar
tedavi uygulanmadiginda atak 2-3 ay siirmektedir. ilk atak siklikla 5-15 yas arasinda
gorilmektedir. Grup A streptokoklar eradike etmek i¢in konak tarafindan salgilanan
antikorlar, kalp dokusu ile ¢apraz reaksiyona girerek kalp dokusunda immunolojik

mekanizma ile miyokardit gelismesine yol agarlar. Hastalarda gdgiis agrisi, aritmi,
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kalp yetersizligi gelisebilir. Tekrarlayan ataklar endokard ve kalp kapaklarinda
ilerleyici hasara ve fibroz doku gelisimi sonucu kapak yetersizlikleri veya kapak
darliklarina neden olmaktadir (3, 17, 20).

b) Akut glomerulonefrit (AGN): Akut glomerulonefrit (AGN), GAS’1n yol
actig1 farenjitten 1-4 hafta sonra, cilt enfeksiyonlarindan ise 3-6 hafta sonra
otoimmun mekanizmalarla gelisen ¢ocukluk ¢ag1 hastaligidir. AGN; 6dem,
hipertansiyon, hematiiri, proteiniiri ve serum kompleman proteinlerinde azalma ile
karakterizedir. Nefritojenik Ozellik gosteren GAS’larin bazi antijenleri ve bu
antijenlere kars1 konak organizma tarafindan olusturulan antikorlar, kan dolagiminda
antijen-antikor kompleksi olusturarak glomeriil bazal membraninda birikir ve
kompleman protein sistemini aktif hale getirirler. Etkilen bireylerin glomeriillerinde
patolojik olarak yaygin proliferatif lezyonlar goriiliir. Tablo, destek tedavileri ile
kendiginden gerilemektedir. Daha az oranda (% 5) ise akut bobrek yetersizligine
ilerlemekte ve 6liime neden olmaktadir (3, 17, 20).

Streptokoksik enfeksiyon sonrasinda gelisen akut glomeriilonefrit (AGN),
‘nefritojenik’ grup A streptokok suslari ile gelisen yiizeyel cilt infeksiyonlarr ve
solunum solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra goriiliir.

Son yillarda yapilan ¢calismalarda M2, M4, M12, M49, M55, M57, M59, M60
ve M61 serotipleri nefritojenik suslar olarak saptanmistir ( 2-3, 17, 20).

c) Post streptokoksik reaktif artrit (PSRA): Post-streptokoksik reaktif artrit
tanimlamasi, GAS farenjiti sonrasinda artrit gelisen ancak akut romatizmal ates tani
kriterlerini tamamlamayan olgular i¢in kullanilmistir PSRA ve ARA olgularinda
GAS farenjiti sonrasinda semptomsuz bir donemin ardindan artrit ortaya
cikmaktadir. ARA komponenti olarak gelisen artrit, GAS farenjitinden 2-3 hafta
sonra gelismekte ve asetil salisilik asit tedavisine yanit vermekte iken PSRA, GAS
farenjitinden yaklasik 10 giin sonra goriilmekte ve asetilsalisilik asit tedavisine yanit
vermemektedir. ARA olgularinda artrit gezici tarzda olup, biylik eklemleri
etkilemekte iken PSRA biiyiik veya kiigiik eklemleri ya da aksiyal iskeleti olusturan
eklemleri kalic1 olarak etkilemektedir. PRSA olgularinin tamaminda gecirilmis GAS

enfeksiyonunu serolojik olarak gostermek miimkiin olmaktadir (3, 20).
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2.4.5. Patogenez

Mikroorganizmanin  mukozal  yiizeylere  tutunmasi  akut  streptokoksik
enfeksiyonlarmin gelismesindeki kritik basamaktir. Grup A streptokoklarin
nazofarenks mukozal hiicrelerine ya da cilt epitel hiicrelerine tutunmasini saglayan
adezin molekiilleri bulunmaktadir. Bu molekiillerin en Onemlileri M protein,
lipoteikoik asit ve protein F olarak sayilabilir. Bunlar, epitel hiicrelerinin iizerini
kaplayan glikoprotein yapisindaki fibronektinin yag asidi baglanma bdlgesine
tutunarak, nazofarenks mukozasina adezyonda rol oynamaktadir. M proteini bu
baglanmada lipoteikoik asitin baglant1 bolgesine ulagsmasi icin iskelet
olusturmaktadir (1-2, 21, 26).

SPE’lerin siiperantijen gibi davranarak konak organizmada ¢ok miktarda
sitokin salinimina neden olmalar1 sonucunda streptokoksik toksik sok sendromunun
(STSS) klinik bulgular1 arasinda yer alan sok ve ¢ogul organ yetmezligi ortaya
cikmaktadir. T hiicrelerinin uyarilmasi ile birlikte dolasima c¢ok miktarda sitokin
(TNF-a, interlokin 1 B ve interlokin 2) ve interferon y gibi T hiicre medyatorleri
salinmaktadir.  Sitokinin  salimiminin  kompleman sistemini aktive etmesi,
koagulasyon yollarini ve fibrinolitik yollar1 harekete gecirerek hipotansiyon ve ¢cogul
organ yetersizligi ile karakterize STSS tablosunun gelismesine yol acar. SPE B
mikroorganizmanin invazif enfeksiyona neden olmas ile iliskilendirilmektedir. SPE
A ve C sok tablosundan sorumlu tutulan toksinlerdir (1-2, 21, 26).

Streptokoksik farenjit enfeksiyonu sonrasinda otoimmun mekanizmalarla
ARA gelisen olgularda yiiksek diizeylerde antistreptokokal antikor, otoreaktif antikor
ve T hiicreleri bulunur. Yiiksek diizeylerdeki bu antikorlar, antikor olugumunu
stimiile eden M proteini ile kalp kasinin yapisinda yer alan miyozin proteni gibi,
mikroorganizma ve konak organizma arasindaki benzerlikler nedeniyle bag dokusu
ve kalp kasi ile de reaksiyona girerler. immunolojik incelenemeler M proteinin kalp
kas1 ile benzerlik gosteren kisimlari tanimlanmig ve bu bolgelerin faktor H ve
fibrinojen baglayan bolgelerden farkli oldugu gosterilmistir. Grup A karbonhidrat
(N-asetil glukozamin) molekiiliiniin dominant epitopuna karsi olusan antikorlar kalp

kapake¢i1g1 endotelinde; M proteini tarafindan uyarilan T hiicreleri ise fibroz yapidaki
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kapak dokusunda hasar olusturmaktadir. ARA gelisen olgularda streptokoksik
antijenlere karsi artmis hiicresel bagigiklik yanitt goriilir. Romatizmal karditte
goriilen Aschoff cisimcikleri, kalp kapagi iizerindeki fibrin birikimlerinin kan
dolasimindaki sitotoksik T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sinirlandirilmasi ile
olugsmaktadir (1-2, 21, 26).

Akut post-streptokoksik glomeriilonefrit, antikor-antijen kompleksinin
glomertillerde birikmesi ve kompleman proteinlerinin aktivasyonu ile gelisen
inflamasyonun sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Nefritojenik streptokok suslarinin M
proteinleri ile glomeriil arasinda da antijenik benzerlik vardir. Bu nedenle AGN
patogenezinde de ARA’da goriilene benzer sekilde otoimmun mekanizmalar rol
oynamaktadir. Hastalifin patogenezinde  molekiiler benzerlik ve plazminojen
aktivasyon kapasitesi nedeniyle streptokinazlarin da ayrica etkisi bulunmaktadir (1-

2,21, 26).

Tablo 2’de 6zetle GAS adezinleri ve konak hiicre reseptorleri gosterilmistir (2).

Tablo 2: GAS adezinleri ve konak hiicre reseptorleri

Adezin Konak hiicre reseptorii
LTA Epitel hiicresi / fibronektin resptorii
M proteini Hep-2 hiicreleri (IL-6 iiretimi) / Keratinositler /CD46 reseptorii / faktor H
Protein F /Sfbl Epitel hiicresi / fibronektin / keratinositlerdeki CD46 reseptorii
Fibronektin baglayan Fibronektin / fibrinojen
protein
SOF Keratinosit / CD44 (Hyaliironat reseptorii)
Hyaliironik asit kapsill Farengeal epitel / fibronektin / hiicre 1_skelet proteinleri / plazminojen /
plazmin
Vitronektin baglayan protein Vitronektin
Galaktoz baglayan protein Galaktoz
Kollajen baglayan protein Kollajen

(2 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)
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2.4.6. Tam

2.4.6.1. Kultir ve bakteri tanimlanmasi

Alman 6rneklerin kanli agara ekilerek inkiibe edilmesi beta hemolizin goriilmesini ve
mikroorganizmanin kolay taninmasini saglamaktadir (3, 20-21). GAS’lar asitrasine
duyarli, trimetoprim sulfametaksazole ise direnglidir. Bu amacla 0,04 iinitelik
basitrasin diski ve 1,25 mg trimetoprim 23,75 mg sulfametaksazol kombine diski
kullanarak besiyerinde iireyen kolonilerin basitrasin ve trimetoprim sulfametaksazol
duyarliliklar1 degerlendirilebilir (3, 20-21).

Beta hemolitik streptokoklar arasinda sadece S. pyogenes, pirolidonil
arilamidaz iiretmekte olup, bu enzimin varlig pirolidonil arilamidaz testi (PYR) ile
saptanmaktadir. PYR testi basitrasin testinden daha 0zgiildiir ve antijen saptamaya
yonelik testlerden ise daha ekonomiktir (3).

GAS tanisin1 dogrulamak i¢in yapilan testlerden biri Lancefield lateks
gruplandirma testidir. Bu test ile streptokoklarin hiicre duvari1 karbonhidratlarindaki
(C maddesi) farka gore serolojik gruplandirma yapilir. Gruba 6zgiil karbonhidratin
gosterilmesi i¢in hazir ticari kitler kullanimaktadir. Bu sekilde streptokok hiicre
duvarindan ekstrakte edilen antijenler 6zgiil antiserumlarla presipitin reaksiyonu,
koagiilasyon veya lateks agliitinasyonu yontemleri ile belirlenmektedir (1, 17). API
(Biomerieux, Fransa) ile BBL (Becton-Dickinson, Ingiltere) gibi yar1 otomatize,
VITEK, VITEK 2 (Biomerieux, Fransa), Microscan Walkaway (Dade Behring,

Almanya) gibi tam otomatize sistemlerle de bakteri tanimlamasi yapilabilmektedir.

2.4.6.2. Hizl1 antijenik tanimlama

Hasta basinda grup A antijeninin hizli testlerle saptanmasini saglayan ticari kitler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu testlerin hizli sonu¢ verdigi, antijene 6zgiil
oldugu ve kiiltlir temel alindiginda duyarliligmin degisken oldugu bildirilmektedir
(44). Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Birligi (Infectious Diseases Society of

America), streptokokal farenjit klinik bulgulari ile bagvuran tiim ¢ocuklar i¢in - eger
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yapilabiliyorsa - hizli streptokokal antijen testi yapilmasi; test sonucu pozitif olan
cocuklarin antibiyotik kullanilarak tedavi edilmelerini, test negatif olanlardan ise
once bogaz kiiltiiriiniin alinmasi ve eger kiiltiirde pozitif sonug elde edilirse o zaman
antibiyotik tedavisine baslanmasii onermektedir (17). Kaynaklarin kisitli oldugu
ortamlarda, hizl1 antijen testi yapilmasi veya kiiltlir alinmasinin ¢esitli nedenlerden
dolay1 miimkiin olmadig1 durumlarda uygulanan laboratuvar test sayisini azaltmak ve
uygun olmayan tedavi verilmesini Onlemek igin bazi kriterler ve skorlamalar
belirlenmeye calisilmistir. 38°C iizeri ates, Oksiiriik yoklugu, hassas on servikal
lenfadenopati ve tonsillalar iizerinde eksudasyon gibi bulgularin streptokok
farenjitini destekledigi diistiniilmektedir (45). Kiiltir ve hizli antijen testlerinin
duyarliliklar1 karsilagtirildiginda, hizli antijen testlerinin streptokoksik farenjit

olgularinin % 5’ine tan1 koymakta yetersiz kalabildigi bildirilmistir (17).

2.4.6.3. Serolojik tan1

Serolojik yontemler ile streptokoklara karsi olusan anti-streptolizin-O, Anti-
deoksirinoniikleaz-B  gibi antikorlar da arastirilmaktadir. Bu antikorlarin
gosterilmesinde asil amag¢ akut enfeksiyonun saptanmast degil, gecirilmis
enfeksiyonlarin taninmasi ya da akut romatizmal ates ya da post-streptokoksik
glomeriilonefrit gibi siiptiratif olmayan post-infeksiyoz sekellerin  tanisinin
desteklenmesidir. Antistreptolizin-O titresi akut enfeksiyondan bir hafta sonra
yiikselmeye baglar ve 3-6. haftalarda en yiiksek seviyeye ulasir. Anti-DnazB titresi
ise akut enfeksiyondan 1- 2 hafta sonra yiikselmeye baslar ve 6-8. haftalarda en
yiiksek diizeye ulasir. Antistreptolizin- O titresinin test edilmesinin streptokokal cilt
enfeksiyonlariin tanisinda yeri yoktur, bu yontem sadece farenjit, tonsillit gibi GAS
enfeksiyonlarmin tanisinda 6nemlidir. Ciinkii deride bulunan kolesterol, streptolizin-

O molekiiliiniin immunojenik ve hemolitik aktivitesini inhibe eder (3, 17).

2.4.6.4. Deri testi ile tani

Ciltte dokiintii ile seyreden tablolarda dokiintiiniin kizilla ilgili olup olmadiginin ayirt

edebilmesi i¢in Schultz-Charlton sonme reaksiyonundan yararlanilabilmektedir. Kizil
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hastalarinda intradermal olarak homolog anti-toksin enjekte edildigi zaman,
enjeksiyonun yapildig1 bolgedeki eritemin soldugu ve cilt renginin ag¢ildig1 gozlenir.
Bu durum Schultz-Charlton sénme reaksiyonu olarak tanimlanir ve toksinin deride
noétralizasyonu ile agiklanir. Hastalarin kizila neden olan eritrojenik toksine karsi
duyarliliklart ise Dick testi ile arastirilabilir. Bu test i¢in kan dolasiminda antikor
bulunmayan kisiye intradermal olarak toksin enjekte edilerek, 24 saat icerisinde
enjeksiyon bolgesinde lokal eritem gelismesi beklenir. Pozitif sonug, kisinin kan
dolagiminda antikor bulunmadigini ve eritrojenik toksine duyarli oldugunu
gostermektedir. ARA tanisinda Jones kriterleri kullanilmaktadir. Tan1 igin en az iki
major veya bir major, iki mindr bulgu ile bunlarin yaninda streptokok
infeksiyonunun varligin1 gosteren destekleyici bulgular gerekmektedir. Major
bulgular; kardit, poliartrit, kore, eritema marjinatum ve subkutan nodiiller; mindr

bulgular ise ates, artralji vb. semptomlardir (3, 17, 20-21).

2.4.7. Duyarhhk

GAS enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olan penisiline karst heniiz direng
saptanmamustir.  Penisiline direncli oldugu bildirilen suslar ise referans
laboratuvarlarda onaylanmamistir (21). Ancak GAS’mn etken oldugu bir enfeksiyoz
hastalik gegiren kisilerde goriilebilen tedavi basarisizliginin nedenlerinden birinin
penisilin toleransi olabilecegi belirtilmektedir (46).

Ozellikle penisilin allerjisi olan % 10 civarindaki hastada tedavi secenegi olan
makrolidlere kars1 degisen oranlarda direng bildirilmistir. Makrolidlere kars1 direng
orani tiim diinyada giderek artmaktadir. Diinyanin degisik yerlerinde yapilan ¢ok
sayida ¢aligmada makrolidlere kars1 direng oranlart % 0 ile % 10 arasinda ¢ikmasina
ragmen, Ozellikle Japonya ve ABD merkezli ¢alismalarda % 60’lara varan oranlar
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da % 0 ile % 30 arasinda degisik
oranlarda yiiksek diren¢ oranlari bildirilmistir (47-60). S6z konusu direng klinikte
makrolidlerin sik kullanimina baglidir.

Makrolid direncinde baslica iki mekanizma s6z konusudur. Diisiik diizeyde
eritromisin direncini mefA geni kodlar, klindamisin direncine yol agmaz. Klindamisin

direncinde bakterinin hiicre duvarindan artmis ila¢ disar1 atilimi goriilmektedir
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(Efluks). 23rRNA’da makrolid baglayan bdlgenin erm geninin kodladigi metilazlar
tarafindan metillenmesi makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin B’ye karsi
diren¢ meydana gelmesine neden olur.. Indiiklenebilir veya yapisal olarak meydana
gelen metilasyon yiiksek diizeyde makrolid direncine yol agar. indiiklenebilir MLSg
direnci bulunan suglar in vitro olarak eritromisine direncli, klindamisine duyarlidir.
bunun aksine, yapisal MLSg direnci olanlar ise eritromisin ve klindamisinin her
ikisine de direnglidir. Makrolid direnci olan izolatlarin ¢ogunda mefA geni bulundugu

ve erm genlerinin varligina bagli makrolid direncinin S. pyogenes 'te daha az oldugu

bildirilmektedir (21).

2.4.7. Tedavi

Streptokoksik tonsillofaranjit olgularinda antimikrobiyal tedavi ile bakteriyel
eradikasyon, klinik iyilesmenin saglanmasi, akut romatizmal ates ve siipiiratif
komplikasyonlarin gelisminin ve rekiirrenslerin dnlenmesi amaglanmaktadir. GAS
suslarinin  tiimii penisilin  G’ye duyarlidir. Penisilin  G’nin bakterisidal etki
gosterebilmesi i¢in gereken minimal inhibitér konsantrasyon 0.01 pg/ml'dir.
Tedavide penisilin G disinda sefalosporin, tetrasiklin ve makrolid grubu
antibiyotikler de etkilidir. Ancak bu grup antibiyotiklerin etki spektrumu ve maliyeti
nedeniyle tedavide ilk segenek olarak yer almamaktadir (3, 17).

Streptokok farenjitinin 10 giin igerisinde tedavi edilmesi, antijenik uyariy1
ortadan kaldirdig1 icin ARA gelisimini Onlemektedir. Uygulanan tedavinin esas
hastaligin seyri ve siiresi iizerindeki etkileri, hastaligin kendi kendini sinirlayan ve
kisa dogal seyri nedeniyle net olarak bilinmemektedir. Bu antibiyoterapi AGN
gelisimini  Onlememektedir. GAS tonsillofarenjitlerinde penisilin  tedavisinin
basarisizlig1 veya niikslerin nedenleri; beta laktamaz olusturan oral flora, yakin
temasla bakterinin yeniden bulasmasi, tasiyicilik, uygun olmayan doz veya yetersiz

tedavi siiresi olarak bilinmektedir (3, 17).
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2.4.8. Tasiyicihk

GAS’lar saglikli bireylerin nazofarenkslerinde bulunarak tasiyiciliga neden olurlar.
Ozellikle kis ve erken sonbahar doneminde okul cocuklarinin % 5-15’inin
asemptomatik GAS tasiyicist olabilecegi belirtilmektedir (17, 61-67). Fakat bu
oranlarin iistiinde tasiyicilik durumlari oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (68-
72) Streptokok tasiyiciliginin tanimlanmasi hakkinda bazi karigikliklar mevcuttur.
Genellikle streptokok enfeksiyonlari, mikroorganizmanin bogaz kiiltiiriinde
tiretilmesi ve serolojik yanitin pozitif olmasi seklinde tanimlanirken, tasiyicilik ise
bogaz kiiltiirlinde lireme olmasima ragmen serolojik yanitin bulunmamasi olarak
degerlendirilebilmektedir. Tastyicilik durumunun netlesmesinde klinik bulgularla
birlikte 3-4 hafta aradan sonra kiiltiir pozitifliginin tekrar1 da 6nemlidir. Tasiyicilik
durumunda streptokoka bagli aktif infeksiyon bulgulari mevcut olmamakla birlikte
anti-streptolizin O yiiksekligi, siipiiratif ya da non-siipiiratif komplikasyonlar
beklenmez. Tastyicilik oranlar eriskinlerde daha diisiik beklenmektedir (17).

Tastyicilar iist solunum yolu enfeksiyonlar i¢in bir kaynak olusturabilirler,
damlacik yolu veya kontamine eller araciligi ile mikroorganizmanin bulast s6z
konusu olabilmektedir. Kalabalik ortamlar bulasmayr kolaylastirmaktadir.
Tastyicilarda ARA gelisme riski ¢ok diisiiktiir (3, 17).

Tasiyicilarin tedavi endikasyonu sadece, toplumda romatizmal ates veya post-
streptokoksik glomerulonefrit salgini, kapali bir ¢cevrede GAS salgini, aile icerisinde
belli bir siirede ardisik veya tekrarlayan semptomatik akut GAS tonsillofaren;jit
vakalar1 ve ailede akut romatizmal ates profilaksisi alan bir bagka olgunun bulunmasi
gibi 6zel durumlar i¢in s6z konusudur. Tedavi ile eradike edilen olgularda daha sonra

uzun siireli izlemde tekrar GAS kolonizasyonunun gelisebildigi bildirilmistir (3, 17).
2.4.9. Korunma ve bagisikhik

GAS tonsillofarenjiti gecgirenlerin toplumdan izolasyonu gerekmemektedir. Ancak
kalabalik alanlarda damlacik yolu ile bulasin azaltilmasi i¢in iyi havalandirma

saglanmalidir. Tek doz uygun antibiyotik kullanimindan yirmidort saat sonra enfekte

kisinin  bulastiriciliginin =~ olmadigr  bildirilmistir  (3).  Streptokoksik  cilt
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enfeksiyonlarinda ise 6zellikle impetigodan korunmak icin kisisel hijyene dikkat
etmek gerekmektedir. Kardit bulunan ARA olgularinda tekrarlayan ARA ataklarini
onlemek i¢in 21 yasina kadar depo penisilinle profilaksi yapilmasi 6nerilmektedir.
Romatizmal ates ya da romatizmal kalp hastaligi hikayesi bulunan olgular, cerrahi
girisimler ya da dis ¢ekimi Oncesinde, gelisebilecek gecici bakteriyemi riski
nedeniyle profilaktik antimikrobiyal tedavi almalidirlar (61).

ARA’nin tiim diinyada, 6zellikle de gelismekte olan iilkelerde halen ciddi bir
saglik problemi olmas1 ve gelismis iilkelerde invazif streptokok enfeksiyon goriilme
sikliginin artmasi asi calismalarina yonlenmesini saglamistir. Tiim GAS suslari
tarafindan tretildigi ve konak organizmada koruyucu bagisiklik olusturabildigi i¢in
M proteini, antijenik cesitlilikten dolay1 aksini diisiinen arastirmacilar olmasina
ragmen, ast c¢alismalarinda  kullanilacak  uygun bir molekiill olarak
degerlendirilmektedir. M proteinin, konak organizma ile benzer antijenik 6zellikler
tasimast nedeniyle, as1 ile elde edilen ve konagi enfeksiyonlardan korumasi
hedeflenen antikorlarin c¢apraz reaksiyona yol acgarak zarar verme olasilig
aragtirmacilart kaygilandirmaktadir. Giiniimiizde M protein epitoplarina yonelik
olarak da as1 gelistirme ¢alismalar siirdiiriillmektedir (5, 73-74).

M proteinine karst olusan antikorlar tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarina
kars1 koruyucu rol oynarlar. Koruyuculuk ancak ayni tip M proteinine sahip suslar
icin saglanabildiginden dolayr ‘tipe 6zgiil bagisiklik” olarak da tanimlanmaktadir.
IgG karakterindeki koruyucu antikorlar, M proteinin yiiksek degiskenlik gosteren
amino terminali ile etkilesime girerek M proteininin fagositoz engelleyici 6zelligini
ortadan kaldirirlar. Tipe 6zgiil antikor tarafindan isaretlenen streptokoklar, klasik yol
aktivasyonu ile kompleman proteinlerine C3b ile baglanarak fagositer hiicreler
tarafindan taninirlar. Humoral bagisiklik sisteminin 6gelerinden olan IgG
mikroorganizmanin invazyonunu onlerken, mukozal yiizeylerde salgilanan salgisal
IgA da mikroorganizmanin mukozal yiizeylere tutunmasina engel olur. Enfeksiyonun
gecirilmesi ile kazanilan bagisiklik tipe 6zgiil oldugundan dolay1 sadece aynt M
protein tipine sahip suslarin enfeksiyonuna kars1 bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. Farkli tip M proteinlerine sahip suslar ise organizmayi enfekte

edebilmektedir (1, 2).
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Ayrica rekombinan teknoloji kullanilarak, patojen mikroorganizma ve konak
organizma arasinda capraz reaksiyonlara yol ag¢mayacak c¢ok degerlikli bir asi
gelistirme caligmalar yiirtitiilmektedir (74-75). S6z konusu as1, 26 degerlikli olup
siklikla streptokoksik farenjit ve invazif enfeksiyonlara neden olan M1, M2, M3, M5,
M6, M11, M12, M13, M14, M18, M19, M22, M24, M28, M29, M33, M43, M59,
M75, M76, M77, M89, M92, M101, M114 serotiplerini kapsamaktadir. Cok degerlikli
bu asinin tavsanlar tizerinde giiglii bagisik yanit olusturdugu bildirilmistir (74-75).

Diger bir as1 adayr ise ScpA’dir. Ancak bu asinin insanlarda koruyucu
immiiniteyi nasil sagladigi hakkinda genis bilgi mevcut degildir. Ast aday1 olarak
tizerinde ¢alisilan bir¢ok yiizeyel yapilar bulunmakla birlikte bu yapilar tim GAS suslari

tarafindan eksprese edilmediklerinden dolay1 as1 adayligindan vazgecilmistir (75).

2.4.10. emm tipi, toksin profili ve klonotiplerin klinik 6nemi

1980’lerin sonlarinda A.B.D. ve Avrupa’da streptokokal toksik sok sendromu,
bakteriyemi ve ciddi invazif grup A streptokokal deri ve yumusak doku
enfeksiyonlart bildirilmistir (2-3). Bu ciddi ve invazif hastaliklarin yiiksek mortalite
ve morbidite oranlarina sahip oldugu ve mikroorganizmanin belli serotip ve
klonotipleri ile iliskili oldugu gorilmistir. Agwr invazif streptokokal
enfeksiyonlardan bir¢ok farkli M protein serotipleri izole edilmesine ragmen, M
serotip 1 baskin olarak bulunan tip olmustur. Konak duyarliligimin toksik
streptokokal sendromun meydana gelmesinde oOnemli bir faktor oldugu
diistintilmiistiir (2).

GAS’larin M serotipleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bazi serotipler ile bazi
hastaliklar arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir. Romatojenik suslar olarak
bilinen, streptokoksik farenjit ve ARA ile iliskilendirilen M serotipleri, M1, M3, M5,
M6, M14, M18, M19, M24, M27 ve M29; cilt enfeksiyonlarindan piyoderma ve
AGN ile iligkilendirilen M serotipleri ise M2, M49, M52, M57, M59, M60 ve M61
olarak bildirilmistir. M2, M49, M55, M57, M59, M60 ve M61 serotiplerinin cilt
enfeksiyonlarindan sonra, M1, M4, M12 ve M25 serotiplerinin ise streptokoksik

farenjit enfeksiyonlarinin ardindan AGN’ye neden oldugu bildirilmistir. Invazif ve
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toksik streptokokal enfeksiyonlardan sorumlu suslarin en stk M1 ve M3 serotipleri
olmak iizere, M11, M12 ve M28 serotipleri oldugu bildirilmistir (76).

Deri ve bogaz serotipleri epidemiyolojik olarak i) opasite faktorii tiretimi, ii)
anti-M protein monoklonal antikoru 10B6 tarafindan M proteinleri {izerinde
tanimlanan sinif I C tekrar bolgesi epitopunun varligi ve iii) emm geni paternlerine
gore gruplandirilmistir (1-2).

Belli M ve emm tipleri belli T tipleri ile iliskili oldugundan dolayr M veya
emm tiplendirme siireci, T tipinin bilinmesi ile kisaltiltilabilir. T tiplendirmesinin
emm tiplendirmesine ek olarak yapilmasi suslar arasindaki iliskinin daha net olarak
tanimlanmasini saglar (1-2).

Yakin zamanda yapilan g¢alismalarla GAS’larin sadece epitel hiicrelerine
yapismadigi, bu hiicreleri invaze ettigi anlasilmistir. Invazyonun sikligt M
proteininin ve/veya Sfbl gibi fibronektin baglayan proteinlerin eksprese olmast ile
iligkilidir. M1 proteinleri ve SFbl invazinlerdir (2).

Su ana kadar tanimlanmis olan streptokokal pirojenik ekzotoksinler SPEA,
SPEB, SPEC, SPEF, SPEG, SPEH, SPEJ, SPEK, SMEZ, SMEZ-2 ve streptokokal
stiperantijen (SSA) nin toksik sok, deri ve yumusak dokulara invazyon ve nekrotizan
fasitin patogenezindeki rolleri arastirma konusudur. Giincel veriler STSS’nin
patogenezinde rol oynayan bir¢ok siiperantijenin oldugunu isaret etmektedir (2, 40).
Bu toksinler ¢ok miktarda T hiicreleri nonspesifik olarak aktive etmek i¢in major
histokompatibilite kompleksi sinif II molekiilleri ve smirli sayida T lenfosit
resptoriiniin  V-beta bolgeleri ile etkilesime giren siiperantijenler olarak gorev
yaparlar. Bu aktivasyon biiyiik miktarda interlokinlerin ve tiimor nekroz faktorii ve
gama interferon gibi sitokinlerin salimimia yol agar. Pirojenik ekzotoksinler
STSS’nin baz1 tablolarindan sorumludur. STSS hastalarinda V-betal, V-beta5.1 ve
V-beta 12°yi eksprese eden T hiicrelerinin selektif deplesyonunun kaniti gosterilmis
ve s0z konusu hastaligin patogenezinde streptokokal siiperantijenlerin énemli bir rol
oynadig1 hipotezi desteklenmistir (2, 25).

Yapilan bir¢ok caligma, belli emm geni tipleri ile baz1 toksin genlerinin ve belli
hastaliklarin iliskili olabildigini gdstermistir. Ornegin emm1 tipindeki suslarin SPEA,
SPEG ve SMEZ gibi toksinleri tirettigi, SPEC toksinini daha az oranda bulundurdugu,
emm12 tipi suslarin 6zellikle SPEC toksinini eksprese ettigi bildirilmistir. emm12 tipi
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suglarda SPEC disinda SPEG ve SMEZ de beklenen toksinlerdendir. emm4 tipi
suslarda da SPEC ve SMEZ toksinlerinin iiretimi beklenirken SPEA ve SPEG genelde
daha diisiik oranlarda bulunur (6, 35-36, 38, 40-42).

Her bolge i¢in emm geni tiplerinin, eritrojenik toksin gen profilinin, izolatlar
arast klonal iligskinin, bolgedeki klonotipler, emm geni tipleri ve toksin gen profili
arasindaki iliskinin, bu parametrelerin non-invazif ve invazif klinik izolatlar ile
asemptomatik tasiyici populasyon izolatlar1 arasindaki dagiliminin belirlenmesi hem
bu mikroorganizmanin neden oldugu enfeksiyonlarin daha iyi anlasilmasi1 hem de as1

gelistirme caligmalarina katki saglanmasi agisindan 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada; hastalardan ve tasiyicilardan izole edilen iki grup GAS izolati
degerlendirilmistir:

1. Hasta grubu izolatlar;; ZKU Tip Fakiiltesi'ne basvuran hastalardan
endikasyon geregi alinan klinik 6rneklerden etken izole edilen 79 klinik izolat

2. Tastyict grubu izolatlart; 3 ayri ilkogretim okulunda 1-8 arasi siiflarda iist
solunum muayenesi ile enfeksiyon bulgular1 saptanmayan 538 O6grenciden izole
edilen 60 GAS izolati

Calisma dahilindeki toplam 139 GAS izolat1 i¢in su testler uygulanmaistir:

1. Antibiyotik duyarlilik testleri

2. DNA dizi analizi yontemi ile emm geni tiplendirilmesi

3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile speA, speB, speC, speG ve smeZ
genleri arastirilarak toksin gen profilinin belirlenmesi

4. PFGE ile izolatlar arasi klonal iligkinin arastirilmast

3.1. Orneklerin Toplanmasi

3.1.1. Hasta izolatlarinin elde edilmesi

Hasta grubu; Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran
hastalardan endikasyon geregi alinan klinik drneklerden etken olarak izole edilen 79
klinik izolat calismaya dahil edilmistir Ust sonunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan
hastalarin nazofarenks ve tonsillerinden alinan siiriintii 6rnekleri, baska enfeksiyon
hastaliklart ile ilgili bulgular1 olan hastalardan ise diger ornekler (kan, doku, yara

yeri sliriintli 6rnegi, periton sivisi, balgam vb.) gonderildi.
3.1.2. Tasiyici izolatlarinin elde edilmesi
Tastyict izolatlar1 i¢in Zonguldak i1 Milli Egitim Miidiirliigiinden yazili onay

alindiktan sonra devam eden Ogrencilerin ortalama sosyoekonomik diizeylerine (iyi,

orta ve ortanin alt1) gore dnceden belirlenmis 3 ayr1 ilkdgretim okuluna 2009 yili
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Mayis aymda gidildi. Ornek alinacak her bir égrencinin velisinden yazili ve imzalh
izin alind1 ve her 6grenci igin anket formu dolduruldu (Tablo-3). Ogrencilerin bir
Kulak-Burun-Bogaz (KBB) uzmani tarafindan muayeneleri yapildi ve nazofarenks
ve tonsillerinden siiriintii érnekleri alindi. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular
olmayan 6grencilerden alinan ornekler tasiyicilik taramasi igin degerlendirilmeye

alindi.

Tablo 3:Ogrenciler icin doldurulan anket formu érnegi.

Adi soyadi:

Yast:

Okulu / Smifi

Sinif mevecudu:

Kardes sayist:

Evde yasayan kisi sayist:

Odasinda kalan kisi sayisi:

Evin 1sitma yontemi (Kalorifer / Soba)

Okula ulasim yontemi (Otobiis / Servis /

Yaya)

Son 15 giin icinde iist solunum yolu

enfeksiyonu gecirmis mi?

Son 15 gin icinde bir antibiyotik

kullanmig mi1?

Son 3 ay i¢inde hastanede yatmis mi1?

Tonsillektomi (bademcik alinmasi)

operasyonu gecirmis mi?

Adenoidektomi  (geniz eti alinmasi)

operasyonu gegirmis mi?

Reflii sikayeti var m1?

Muayene sonrasinda USYE bulgusu var

mi?
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Ayni okullara 2009 yilinin Ekim ayinda bir kez daha gidilerek ayn1 yontemle
bogaz kiiltlirii 6rnekleri tekrar alindi. Her iki tarama sonrasinda taramalardan en az
birinde alinan 6rneklerinden Grup A streptokok izole edilen ve iist solunum yolu
enfeksiyon bulgulari olmayan 6grencilerden Kasim ayinda 3. kez 6rnekler alindi.

Calismaya alinma kriterleri:Tasiyic1 grubu: Ust solunum yolu enfeksiyon
bulgusu olmayan, son 15 giin i¢inde bilinen enfeksiyon gecirmeyen, 3 taramanin en
az ikisinde bogaz kiiltiiriinde GAS izole edilen 6grenciler.

Hasta grubu: Hastanemiz kliniklerinden enfeksiyon tanisiyla klinik 6rnegi
alinip laboratuvarimiza gonderilen ve ilgili materyalin kiiltiiriinde klinik bulgularla
uyumlu sekilde GAS izole edilen hastalar.

Tanmmlamalar:

Invazif izolat: Hasta grubunda, septik sok, sepsis veya bakteriyemi
olgularinda kan kiiltiirlinden; nekrotizan fasiit ve seliilit olgularinda doku veya yara
kiiltiirlerinden; peritonit ve menenjit gibi normalde steril bolgelerin enfeksiyonlari
bulunan olgularda ilgili steril viicut s1vis1 kiiltiiriinden elde edilen GAS izolatlar1. .

Invazif olmayan (non-invazif) izolat: Hasta grubunda, invazif
enfeksiyonlar disinda, tonsillofarenjit, kizil, yara yeri enfeksiyonu gibi hastalik

olgularinda ilgili 6rneklerin kiiltiirtinden elde edilen GAS izolatlar1.

3.2. Kiiltiir ve identifikasyon

Hasta veya tasiyic1 grup i¢in alman tiim bogaz kiiltiirii 6rnekleri % 5 kanli agar
besiyerlerine, diger tiim &rnekler ise kanli agar (Oxoid, Ingiltere), eozin metilen
mavisi (EMB) (Oxoid, Ingiltere) ve ¢ukulata agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerlerine
ekildi. Bogaz kiiltiirleri digindaki 6rnekler % 5 karbondioksitli etiivde olmak tizere
tiim kiiltiirler 35° C’de 48 saat inkiibe edildi. Besiyerleri 24. ve 48. saatler sonunda
tireme acisindan degerlendirildi.

Kanli agar besiyerindeki genis beta hemolitik, krem rengi kiigiik kolonilerden
Gram boyama yapildi. Gram boyamada Grampozitif kok morfolojisinde olan
koloniler i¢in katalaz testi yapildi. Katalaz negatif izolatlar i¢in basitrasin (0,04 U)
(Becton Dickinson, ABD) ve trimetoprim sulfametoksazol disklerine (1,25/23,75 pg)
(Becton Dickinson, ABD) duyarlilik arastirildi ve L-pirolidonil arilamidaz (PYR)

35



(Becton Dickinson, ABD) testleri yapildi (21). Lateks agliitinasyon (Plasmatec Lab.
Products Ltd., Ingiltere) ile serolojik gruplandirma yapildi. Basitrasine duyarl,
trimetoprim sulfametoksazole direngli olan, PYR testi ile pirolidonil peptidaz enzimi
pozitif olan bakteriler ayrildi ve Lancefield serolojik gruplandirma testi ile A grubu
antijeni gosterilen bakteriler, Grup A Streptokok olarak tanimlandi (1, 21). Gerekli
durumlarda yar1 otomatize ticari sistemlerden BBL (Becton Dickinson, ABD) Kiti ile

tam identifikasyon yapildi.
3.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Elde edilen tiim izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile CLSI kriterleri dogrultusunda yapildi. Vankomisin (30 pg) (Becton
Dickinson, ABD), penisilin (10ng) (Becton Dickinson, ABD), eritromisin (15 pg)
(Becton Dickinson, ABD), levofloksasin (5 pg) (Becton Dickinson, ABD),
klindamisin (2 pug) (Becton Dickinson, ABD), tetrasiklin (30 pg) (Becton Dickinson,
ABD), linezolid (30 pg) (Becton Dickinson, ABD), kloramfenikol (30 pg) (Becton
Dickinson, ABD) ve sefepim (30 pg) (Becton Dickinson, ABD) diskleri
yerlestirilerek 24 saat 35% C’de inkiibe edildi (77).

Indiiklenebilir klindamisin direnci, D test yontemi ile arastirildi Eritromisin
ile klindamisin diskleri aralarinda 15 mm’lik bir uzaklik olacak sekilde yerlestirildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda yapilan degerlendirmede klindamisin diski etrafindaki
inhibisyon zonunun eritromisin yoniindeki kisminda diizlesme goriilmesi durumunda

indiiklenebilir klindamisin direnci pozitif olarak degerlendirildi (77).
3.4. DNA Ekstraksiyonu

Ticari DNA ekstraksiyon kiti (EZ-10 Spin Column Genomic DNA MiniPreps Kit,
Bio Basic, Kanada) ile DNA’lar izole edildi. Ekstraksiyon firmanin onerileri
dogrultusunda su sekilde yapildi:
1) Hazirlanan 1,5 ml’lik bakteri siispansiyonu 12.000 rpm’de 2 dakika
santrifiij edildi.
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2) Once Soliisyon I’den 100 mikrolitre pelletin iizerine eklendi, 1 dk.
bekletildi, sonrasinda Soliisyon II’den 200 mikrolitre eklendi ve yine 1
dk. bekletildi.

3) Soliisyon III’den 350 mikrolitre eklenerek 1 dk. Oda 1sisinda bekletildi ve
12.000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildi.

4) Siipernatan kisim EZ-10 tiipiine aktarildi ve 10.000 rpm’de 2 dk. santrifiij
edildi.

5) Alt kisim atildi ve EZ-10 tiipiine 750 mikrolitre yikama soliisyonu
eklenerek 10.000 rpm’de 2 dk. santrifiij yapildi.

6) Yikama kismi bir kez daha tekrar edildi ve alt kisim atildi, tekrar 10.000
rpm’de 2 dk. santrifiij yapildi.

7) EZ-10 tipi 1,5 ml’lik temiz bir santrifiij tiipiine alinarak iizerine 50
mikrolitre Eliisyon Tamponu (Elution Buffer) eklendi ve oda 1sisinda 2
dk. inkiibe edildi, sonrasinda 10.000 rpm’de 2 dk. santrifiij yapildi.

Elde edilen DNA ¢ozeltisi —20° C’de sakland.

3.5. emm Geni Tiplerinin Belirlenmesi

Calismanin bu kismi Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim

Dali’ndaki donanimdan faydalanilarak yapilmstir.

3.5.1. emm geninin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR ) ile ¢ogaltilmasi ve PZR

iiriinlerinin dizileme i¢cin saflastirilmasi

S. pyogenes “emm” geninin ¢ogaltilmasi i¢in “Centers for Disease Control” (CDC)
tarafindan Onerilen protokol (http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/doc.html)
kullanilmistir. Elde edilen amplifikasyon iirlinlerinin %]1°lik agaroz jelde, TAE
tampon kullanilarak elektroforezi yapilmistir. Elektroforez islemi sonrasi DNA
bantlarinin goriintiilenmesi amaci ile jel, 0.5 pg/ml etidyum bromiir igeren 1x TAE
buffer icinde 15 dakika boyanmis ve bantlar UV transilluminator ile
gorlntiilenmistir. DNA molekiiler agirlik standardi ile karsilastirildiginda, 600-1500
bp agirligindaki bantlar dizileme islemi i¢in kullanilmistir. Bu biiyiikliikte yer alan
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bantlar, jel iizerinden QIAquick Gel Extraction Kiti (Hilden, Germany) kullanilarak
saflagtirillmistir. Jelden saflastirilmis PZR iirtinleri sekans reaksiyonunda kalip DNA

olarak kullanilmak iizere ¢alisilincaya kadar -20°C’de saklanmisir.

3.5.2. DNA dizi analizi icin sekans reaksiyonu

Sekans reaksiyon karigimi; 4 pl ABI Prism BigDye Terminator v3.1 “cycle
sequencing” tamponu (Applied Biosystems, ABD), 3.2 pmol emmseq2 primeri (5’-
tattcgcttagaaaattaaaaacagg-3’), hedef DNA olarak jelden saflastirilmis 2-5 pl PZR
iriinii ve son hacim 15 pl olacak sekilde su icerecek sekilde hazirlanmistir.
Amplifikasyon kosullar1 35 dongii boyunca 96°C’de 10 saniye, 50°C’de 5 saniye ve
60°C’de 4 dakika olarak uygulanmistir (Gene Amp PCR System 9700, Applied
Biosystems, ABD).

3.5.3. Sekans reaksiyonu iiriinlerinin presipitasyonu

Floresan boyali di-deoksi terminatdr niikleotidler ile isaretlenmis amplikonlar,
dizileme isleminden 6nce 5SM NaAc ve etanol kullanilarak presipite edilmistir. Bu
amacla 15 pl’lik sekans reaksiyonu iiriinlerinin iizerine 2ul NaAc ve 50 ul %100
etenol eklenmis ve sonar tiip igeriginin tamami 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine
aktarilmistir, -20°C’de 15 dakika bekletilen ependorf tiipler, 13.000 rpm’de 30
dakika santrifiij edilerek {istte kalan sivi pipet ile cekilmistir. Tim sivi disar
atildiktan sonra, 250ul %70’lik taze etenol ile tekrar 13.000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilmistir. Daha sonra tiim alkol ddokiilerek tiipler kurumaya birakilmistir.
Tiipler tamamen kuruduktan sonra, DNA pelletleri tizerine 25 pl formamid (Applied
Biosystems, ABD) eklenmis ve tiipler iyice vortekslenerek elektroforez asamasina
kadar -20°C’de bekletilmistir. Formamid iginde bu sekilde ¢oziilmiis durumdaki
DNA’nin dizileme Oncesi sekonder yapilarinin agilmasi ve denatiire olmalarinin
saglanmasi i¢in tiipler 94°C’de 2 dakika kuru 1s1 blogunda tutulmus ve daha sonra

buz iistiine alinan tiipler -20°C’de 1-2 dakika bekletilmistir.
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3.5.4. Dizileme

Denatiirasyon isleminin ardindan 6rnekler ABI Prism 310 Genetic Analyser (Applied
Biosystems, ABD) cihazina yiiklenmistir. Elektroforez i¢in 47 cm’lik kapiller ve her
ornek i¢in 1-2 ul POP-6 (Performance Optimized Polymer—6, Aplied Biosystems,
ABD) kullanilmigtir. Denatiire edilen 6rnekler 30 saniye boyunca, 1,5 kV potansiyel
farki altinda 1pA akim ile kapillere yliklenmistir. Elektroforez kosullar1 35 dakika
boyunca 15 kV potansiyel farki ve 7 pA akim olacak sekilde uygulanmistir. Dizi
analizleri i¢gin ABI Prism 310 Data Collection Software yazilimi tarafindan

olusturulan kromatogram dosyalar1 kullanilmistir.

3.5.5. Sonug¢larin analizi

Dizileme sonuclarint igeren kromatogram dosyalart FinchTV v1.3.1 yazilimima
(GeoSpiza Inc., ABD) aktarilarak, diziler {lizerinde gerekli goriilen diizeltmeler
yapilmustir. Tiplendirme isleminde kullanilacak referans DNA dizileri CDC’nin
ftp://ftp.cdc.gov/publ/infectious_diseases/biotech/tsemm  adresinden  saglanmustir.
Suslarin emm genotiplerini belirlemek i¢in CLC Bioinformatics Software (Aarhus,
Danimarka) yazilimi kullanilarak tiim dizileri i¢eren global hizalama yapilmistir.
Lokal hizalama i¢in NCBI’da (National Centre for Biotechnology Information ) yer

alan Gen Bankasi ve BLAST (Basic Local Alignment Tool) sunucusu kullanilmistir.

3.6. Toksin Gen Profilinin Belirlenmesi

Izolatlarin toksin gen profilleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile
belirlendi. Stiperantijen genlerinden speA, speB, speC, speG ve smeZ genlerinin
varlig1 arastirildi. Profiller bes gen bdlgesi i¢in ayni siraya gore pozitif ve negatif
isaretleri kullanilarak tamimlandi. Ornegin speA pozitif, speB negatif, speC pozitif,

speG negatif, smeZ pozitif olan izolatin profili “+-+-+" olarak belirlendi.

39


ftp://ftp.cdc.gov/pub/infectious_diseases/biotech/tsemm
http://en.wikipedia.org/wiki/Aarhus

PZR yontemi su sekilde uygulandi:

3.6.1. Amplifikasyon icin kullanmilan primerler

Kullanilan primer ¢iftleri tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Amplifikasyonda kullanilan primer ciftleri

. .. Bant
S“pzr:rﬁ“]en Primer F (5°>3°) Primer R (5°>3°) bilyiikliigii Referans
(be)
Weeks
ACT TAA GAA
CCT TAT TCT TAG GTA ve ark.
speA CCA AGGéA GAT TGA AC 309 (1986)
(78)
Mollick
speB GGATCCCAACCA AACGTTCTAAGGTTT 764 ve ark.
P GTTGTTAAATCTCT GAT GCC TAC AA (1993)
(79)
Goshorn
AAG TGA CTC
TTG AGT ATC AAT GTT ve ark.
speC TAA G(,:AAA AGA TAA TG 130 (1988)
(80)
Schmitz
06 AGA AAC TTA TAGTAG CAAGGAAAA | o ve ark.
P TTTGCCC GG (2003)
(36)
Schmitz
smeZ TAACTCCTG CATTGG TTCTTCTTG 391 ve ark.
AAA AGA GGC ATA AG (2003)
(36)
3.6.2. Amplifikasyon
50 mikrolitrelik amplifikasyon karigima :
10x PZR tamponu (10 mM Tris/HCI, pH:8,3; 50 mM KCI) : 5 mikrolitre
MgCl, (20mM) (Bio Basic, Kanada) : 5 mikrolitre
dNTP (2mM) (Bio Basic, Kanada) : 5 mikrolitre
Primer ¢ifti (100 mikromolar) (Alpha DNA, Kanada) : Her biri 0,2 mikrolitre
Taq polimeraz (5U /mikrolitre) (Bioron, Ingiltere) : 0,2 mikrolitre
Kalip DNA : 3 mikrolitre
dH,0 : 31,4 mikrolitre

Hazirlanan karisimlar termal dongii cihazinda (Gene Amp PCR System 9700,
Applied Biosystems, ABD) su kosullarda amplifiye edildi (38):
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95°C 10 dakika

35 sikliis:

94°C 30 saniye

50°C 30 saniye

72°C 1 dakika
Son olarak 72°C 2 dakika

PZR iiriinleri kisa siireli olarak +4° C’de, uzun siireli olarak ise -20° C’de

saklandi.

3.6.3. Amplifikasyon iiriinlerinin tespit edilmesi

Amplifikasyon iriinleri, 1X TBE tamponu i¢indeki % 2’ lik agaroz jelde (Sigma,
Almanya) 120 V akimla 60 dakika elektroforez sonrasi Gel Doc UV goriintiileme
sistemi (Bio Rad, Belgika) ile goriintiileme yapildi. Belirleyici (marker) olarak 50-
b¢’lik DNA ladder (Sigma, Almanya) kullanildi.

3.7. izolatlar Arasi Klonal iliskinin Belirlenmesi

Elde edilen klonal iligkileri Pulsed-Field Jel Elektroforezi (PFGE) yontemi ile
arastirildi (81).

3.7.1. izolatlarin hazirlanmasi

1. Saf kiiltiir halinde kanli agarda {ireyen koloniler toplanarak hiicre siispansiyon
tamponu (HST) (10 mM Tris-HCI [Sigma, Amanya], 50 mM EDTA (Amresco,
A.B.D), 20 mM NaCl (Amresco, A.B.D), pH 7.2) i¢inde siispanse edildi.

2. Hiicre siispansiyonu, 2500 x g’de, 4°C’de, 15 dakika santrifiij edildi.

3.Pelletin {izerine tekrar 1 ml soguk HST eklenerek, kisa siireli vorteks yapildi
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3.7.2. Agaroz kalibin hazirlanmasi

1. HST igerisinde % 2’lik diisiik erime 1s1l1 agaroz (Amresco, A.B.D) hazirlandu.

2. HST icinde hazirlanmis bakteri suspansiyonundan 150 mikrolitre, diisiik erime
1s1l1 agaroz ¢dzeltisinden 150 mikrolitre ve lizostafinden (1mg/ml) (Amresco, A.B.D)
2 mikrolitre alinarak agaroz kalibina (10 mm x 5 mm x 1.5 mm, Bio Rad, Belgika)

dokiildii ve donmasi beklenerek kaliplar hazirlanda..
3.7.3. Agaroz icinde hiicre lizisi

1. Hiicre pargalama tamponu-1 (HPT-1) hazirlandi [10 mM Tris-HCI (pH 7.2),
50 mM NaCl (Amresco, A.B.D), 50 mM EDTA (Amresco, A.B.D), % 0,2
sodyum deoksikolat (Amresco, A.B.D), % 0,5 sarkozil (Amresco, A.B.D)].

2. Hazirlanmus olan kaliplar HPT-1 icinde 37° C’de 1 saat inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonunda kalip hiicre parcalama tamponu-2’nin [250 mM EDTA
(pH 9.0) (Amresco, A.B.D), 1% sarkozil (Amresco, A.B.D) - 50 pg/ml
proteinaz K (Amresco, A.B.D)] igine alinarak 50° C’de 30 dakika tekrar

inkiibasyona alindu.

3.7.4. Yikama asamasi

Lizis asamasindan sonra kaliplarher biri 50° C’de 30 dakika olmak iizere TE
tamponu [10 mM Tris-HCI (pH 7.6)-0.1 mM EDTA] iginde bekletilerek, 3 kez,
yikandi. Boylece iginde saflagtirillmis DNA bulunan agaroz restriksiyon enzimi ile
kesime hazir hale geldi.

3.7.5. DNA’nin restriksiyon enzimi ile kesilmesi

DNA igeren agaroz kalibinin 1/4’# almarak Smal (Takara, Japonya) enzim ¢ozeltisi

icinde 30° C’de 2 saat inkiibe edildi. Hemen restriksiyona alinmayacak olan kaliplar

+4° C’de TE [10 mM Tris-HCI (pH 7.6) (Sigma, Almanya), 0.1 mM EDTA
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(Amresco, A.B.D)] ¢ozeltisi i¢inde bekletildi. Enzim ile restriksiyon isleminden

sonra kaliplar 15 dakika +4°C’de tutularak kaliplarin katilasmasi sagland.

3.7.6. Elektroforez icin jelin hazirlanmasi

1. 0,5x TBE (44.5 mM Trisma base (Sigma, Almanya), 44.5 mM Borik asit
(Riedel de Haen, Almanya), 1 mM EDTA (Amresco, A.B.D), pH 8.4) i¢inde
% 1’lik agaroz (Pulsed-field certified agarose, Bio-Rad, Belgika) hazirlandi.

2. Kaliplar disli taragin ucuna yerlestirilerek iizerine agaroz dokiildii ve jelin

katilasmasi beklendi.

3.7.7. Elektroforez

1. Hazirlanan jel PFGE tankina (Bio-Rad, Belgika) yerlestirildi. Tank 1900—
2000 mililitre 0.5x TBE tamponu ile dolduruldu.

2. CHEF-DR Il sisteminde (Bio-Rad, Belgika) baslangi¢ vurus siiresi 4,6 sn,
bitis vurus stiresi 40 sn, vurus agis1 120°, akim 6 V/em?, sicaklik 10°C, siire

20 saat olacak sekilde elektoforez kosullar1 uygulandi.

3.7.8. Goriintiileme

1. Elektroforezden sonra jel, 5 pg/ml etidyum bromid igeren ultra saf su icine
alinarak boyandi.

2. Ultraviyole 151k altinda goriintiilendi.

3. Gel Doc UV goriintiileme sistemi (Bio Rad, Belcika) kullanilarak DNA bant
gorlntiilerinin fotografi ¢ekildi. Resimler TIFF formatinda kayit edildi.

3.7.9. Analiz
GelCompar Il yazilim sistemi (versiyon 3.0; Applied Maths, Belgika) kullanilarak

bant profilleri analiz edildi. Oncelikle her resimde bulunan standartlar (marker)

yardimi ile resimler arasi normalizasyon yapildi. “Unweighted pair group method
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with mathematical averaging (UPGMA)” kullanilarak PFGE profillerinin
dendrogrami olusturuldu ve kiimelesme analizi yapildi. Bantlara bagli “Dice”
benzerlik katsayisina gére suslar arasindaki iliski belirlendi. Degerlendirme, tolerans
degeri 1, optimizasyon degeri 0,5 alinarak yapildi. % 80’in {lizerindeki benzerlik
derecesi bulunan izolatlar “yakin iligkili” olarak degerlendirildi (40-41) ve bu degere
gore PFGE profilleri numaralandirilarak belirlendi, yakin iligkili bulunan izolatlarda

profil numarasinin yanina harfler eklenerek alt tip isimlendirmesi yapildi.

3.8. Kullanilan Tampon ve Cozeltiler

TBE (Tris-borik asit-EDTA) tamponu hazirlanmasi

Stok soliisyon (10 X, p H 8.0)

44.5 mM Trisma base (Sigma, Almanya),

44.5 mM Borik asit (Riedel de Haen, Almanya),
1 mM EDTA (Amresco, A.B.D), pH 8.4
Distile suda ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

Proteinaz K stok soliisyonun (100 mg/ml) hazirlanmasi

Proteinaz K(Amresco, A.B.D) 100 mg
Distile su 1ml
Proteinaz K distile suda ¢oziilerek -20°C’de saklandi.

Etidyum Bromid (5 mg/ml stok)
10 mg etidyum bromid 2 ml distile suda, ¢oziilerek renkli siseye kondu ve sisenin
etrafi aliminyum kagit ile kapatilarak oda sicakliginda saklandi. Hazirlanan bu

cozeltiden her 100 ml agaroz icine 10 pl eklendi (82).

Hiicre Siispansiyon Tamponu

10 mM Tris-HCI [Sigma, Amanya],

50 mM EDTA (Amresco, A.B.D),

20 mM NaCl (Amresco, A.B.D), pH 7.2
Distile suda ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

Hiicre Parcalama Tamponu 1

10 mM Tris-HCI (pH 7.2),
50 mM NaCl (Amresco, A.B.D),
50 mM EDTA (Amresco, A.B.D),
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% 0,2 sodyum deoksikolat (Amresco, A.B.D),
% 0,5 sarkozil (Amresco, A.B.D)
Distile suda ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

Hiicre Par¢alama Tamponu 2

250 mM EDTA (pH 9.0) (Amresco, A.B.D),
1% sarkozil (Amresco, A.B.D)

50 pg/ml proteinaz K (Amresco, A.B.D)
Distile suda ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

TE Tamponu

10 mM Tris-HCI (pH 7.6)
0.1 mM EDTA
Distile suda ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

3.9. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) programi kullamlarak yapildi.

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile

incelendi. Tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik

yapidaki degigskenler bakimindan gruplar aras1 farkliliklar ve degiskenler arasi

iligkiler Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-Kkare testi ile incelendi. Gruplarin yas degiskeni

bakimindan karsilagtirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta izolatlar

Ocak 2009 ile Nisan 2010 aylari arasinda, Zonguldak Karaelmas Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi poliklinik ve servislerine basvuran enfeksiyon
bulgular1 olan hastalardan endikasyon geregi alinan klinik 6rneklerden toplam 79
izolat etken olarak izole edildi. Belirtilen siire igerisinde degerlendirmeye alinan
yaklagik 450 bogaz kiiltiirii 6rneginin 66’sinda GAS etken olarak izole edildi.
Orneklerin dagilimi Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5: Hasta érneklerinin dagilin

Ornek Izolat sayis
Bogaz 66
Yara 4
Balgam 3
Doku 3
Kan 2
Periton 1
Toplam 79

Invazif izolatlarin ikisi sepsis 6n tanili hastalarm kan kiiltiirlerinden, iigii
seliilit 6n tanili hastalarin doku 6rneklerinden ve biri peritonit 6n tanili bir hastanin
periton s1visi kiiltiirtinden izole edildi.

Izolatlarm elde edildigi hastalar yas gruplarma ayrilarak gruplandirildi.
Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi ve izolatlarin elde edildigi enfeksiyon

bolgeleri Tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6: izolatlarin elde edildigi hastalarin yas gruplarina gore dagihim

N Yas grubu
Ornek Toplam
0-S5yas 6-15yas 16-29 yas 30-59 yas 60 yas iizeri

Bogaz 10 49 4 1 2 66
Yara 3 0 1 0 0 4
Balgam 0 0 0 2 1 3
Doku 0 1 1 0 0 3
Kan 0 0 1 0 1 2
Periton 0 0 0 0 1 1
Toplam 13 51 7 3 5 79

Izolatlarin elde edildikleri klinik 6rneklerin cinsiyete gore dagilimi Tablo-
7’de ve elde edilen invazif ve non-invazif izolatlarin hastalarin yas gruplarina gore

dagilim1 Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 7: Hasta 6rneklerinin cinsiyete gore dagilim

Ornek Erkek Kadin Toplam
Bogaz 35 31 66
Yara 2 2 4
Balgam 3 0 3
Doku 0 3 3
Kan 0 2 2
Periton 0 1 1
Toplam 40 39 79

Tablo 8: izolatlarin yas gruplarina gore dagihm

Yag grubu Invazif Non-invazif Toplam
0-5 yas 0 13 13
6-15 yas 1 50 51
16-29 yas 3 4 7
30-59 yas 0 3 3
60 yas lizeri 2 3 5
Toplam 6 73 79

4.2. Tasiyia1 izolatlar

Zonguldak i1 Milli Egitim Miidiirliigiine bagh ilkdgretim okullarinda tarama
caligmalar1 sonucu toplam 60 GAS izolat1 elde edildi.
Her bir okul i¢in iist solunum yollar1 muayene sonuclari Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9: Okullara gore iist solunum yolu muayene bulgularimin dagilim

ilkogretim okulu ilkégretim okulu ilkégretim okulu

Muayene sonucu K A E Toplam
Saglikli 183 209 146 538
Tonsillofarenjit 2 8 3 13
Kulak zarinda retraksiyon 0 1 1
Kulak zarinda ¢okme 0 1 0 1
Postnazal akinti 25 19 2 46
Perfore kulak zar1 1 0 0 1
Buson 41 19 1 61
Otitis media 2 2 9
Mat kulak zar1 4 1 4 9
Diger 1 0 1
Toplam 259 262 159 680

Calismamizda GAS genel tasiyicilik oran1 % 11,2 olarak bulundu. Herbir
okul icin tarama ve elde edilen GAS izolat sayilari tablo’da gosterilmistir.
Sosyoekonomik durumu “ortanin alt1” olarak kabul edilen ilkogretim okulu K’da
saptanan tagiyicilik orani diger okullardakinden anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,001) (Tablo 10).

Tablo 10: Okullara gore tasiyicilik oranlar

... Tasiyic1
T:r?lr:l? Herhangi bir Hel’lf}gr;{gi; bir kabul Tasiyicilik yiizdesi
yap USYE bulgusu edilen (USYE bulgusu
Okul toplam bulgusu
v . saptanmayan toplam saptanmayanlar
ogrenci v e . saptanan v o . -
ogrenci sayist ... . o0grencl icinde) (% )
sayisi ogrenci sayisi
sayis1

[Ikogretim
okulu K 259 183 76 35 % 19,1
[kdgretim
okulu A 262 209 53 18 % 8,6
[Ikogretim
okulu F 159 146 13 7 % 4,8
Toplam 680 538 142 60 % 11,2

Okul taramalarinda tastyict bulunanlar ile tasiyici olmayanlarin ortalama
yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,869).

Tarama sonucunda tastyict kabul edilenlerin cinsiyete gére dagilimi tabloda
gosterilmistir. Erkek 6grenciler kiz 6grenciler arasinda tasiyicilik oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p=0,136) (Tablo 11).
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Tablo 11: Ogrencilerin cinsiyetlerine gore tasiyicilik oranlar

Cinsiyet n Tastyici % p
Erkek 248 25 9,2 0.136
Kiz 265 35 13,2

Kardes sayisi ile tasiyicilik arasindaki iligki tabloda gosterilmistir. Ailenin
tek cocugu olanlardaki tasiyicilik orani farkli sayida kardesleri olanlardakinden

anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,027) (Tablo 12).

Tablo 12: Ogrencilerin kardes sayilarina gore tasiyicilik oranlari

Kardes sayis1 Tasiyici (%) Toplam (n)
0 5 (3,9) 129
1 32 (13,3) 241
2 17 (14,2) 120
>2 6 (12,5) 48
Toplam 60 (11,2) 538

Ogrencilerin evlerinde kullanilan 1sinma ydntemleri ile tastyicilik oranlari
arasinda anlamli iliski bulundu. Buna gore evleri soba ile 1sinanlarda tasiyicilik

anlamli oranda ytiksek bulundu (p=0,002) (Tablo 13).

Tablo 13: Ogrencilerin evlerinin 1sinma yontemlerine gore tasiyicilik oranlar

Evin 1s1nma yontemi Tasiyicilik (n/toplam) %
Soba 57/424 13,4
Kalorifer 3/114 2,6

Ogrencinin devam ettigi okul ve evindeki 1stnma ydntemine gore tastyicilik
oranlar1 Tablo 14’te gosterildi. Buna gore soba ile 1sinanlar arasinda, ilkogretim
okulu K 6grencilerindeki tasiyicilik orani, diger okullardaki dgrencilerin tasiyicilik

oranindan anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0,004).

Tablo 14: Ogrencilerin evlerinin 1sInma yontemlerine gore tasiyicilik
oranlarinin okullara gore dagilim

Okul Soba Kalorifer
[kogretim okulu K % 20 (35/175) % 0 (0/8)
[Ikogretim okulu A % 8,4 (17/202) % 14,3 (1/6)
[Ikogretim okulu F % 10,6 (5/47) % 2 (2/97)
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Tarama sonucunda tasiyicilik ile diger anket bilgileri arasindaki iliskiler
tabloda gosterilmistir. Ogrencilerin okula ulasim yontemleri arasinda anlamli fark
saptanmistir, buna gore okula yaya olarak veya araba ile ulasanlardaki tasiyicilik
orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,026).

Yapilan analizlere gore 6grencilerin odalarinda yatan kisi sayisina, son 15
giin i¢inde gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisiine, son 15 giin i¢inde
antibiyotik kullanilmis olma durumuna, son 3 ay i¢inde hastaneye yatis Oykiisiine,
gecirilmis tonsillektomi ve adenoidektomi operasyonlarina ve sinif mevcuduna gore
saptanan tasiyicilik oranlart arasinda anlamli fark bulunamamistir (Tablo 15).
Ankette var olan “reflii” ile ilgili boliimde yeterli veri bulunmadigi i¢in analiz

yapilamamustir.

Tablo 15: Tasiyicihik oranlarinin farkh degiskenlere gore dagihimlar.

Degisken Degerler Tastyicihik p

1 % 9,4 (16/171)
Odasinda yatan kisi sayisina 2 % 11,4 (30/264) 0662
gore 3 % 14,6 (12/82) '

>4 % 10 (2/20)
Okula ulagim Yaya-Araba % 13,4 (48/357) 0.026
yontemine gore Servis-Otobiis % 6,6 (12/181) '
Son 15 giin i¢inde gecirilmis Gegirmis % 10,1 (10/99) 0.848
USYE oykiisiine gore Gegirmemis % 11,4 (50/439) '
Son 15 giin icinde antibiyotik Kullanmis % 13,1 (11/84) 0669
kullanim oykiisiine gore Kullanmamis % 10,8 (49/454) '
Son 3 ay icindeki hastaneye Yatmis % 28,6 (2/7) 0178
yatis oykiisiine gore Yatmamis % 10,9 (58/531) '
Gecirilmis tonsillektomi Gegirmis % 9,1 (4/44) 0806
oyKkiisiine gore Gegirmemis % 11,3 (56/494) '
Gegcirilmis adenoidektomi Gegirmis % 7,7 (3/39) 0.605
oykiisiine gore Gegirmemis % 11,4 (57/499) '
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4.3. Duyarhhk

Elde edilen tim izolatlar penisilin, vankomisin, linezolid, kloramfenikol,
levofloksasin ve sefepime duyarli bulundu. Eritromisin, klindamisin ve tetrasikline
kars1 degisen oranlarda. direng goriildii. Diren¢ durumlarina gore gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05).Izolatlarin diren¢ durumlarmin gruplara gére

dagilimi Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16: izolatlarin diren¢ durumlarinin gruplara gore dagilim (n)

Hasta izolatlar:
Tastyicl izolatlar:

(n=60) Invazif izolatlar ~ Non-invazif Genel hasta
(n=6) izolatlar (n=73) izolatlar1 (n=79)
Indiiklenebilir
klindamisin direnci 3 0 1 !
Eritromisine direng 5 0 3 3
Klindamisine direng 1 0 0 0
Tetrasikline direng 2 0 10 10

4.4. emm Geni Tiplerinin Belirlenmesi

Calismamizda 139 izolatin 112 tiplendirilebildi (% 80,6). Arastirtlan emm geninin

temsili amplifikasyon iirtinleri Sekil 3’°te goriilmektedir.

W 1500 bg
- -! 900 bg

Sekil 3: emm genlerine ait amplifikasyon tirtinleri.
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Calismamizda; emml, emm2, emm3, emm3.1, emm4, emm5, emm>5.7,
emmll, emml2, emml8, emm24, emm28, emm28.9, emm44, emm71, emm?75,
emm77, emm78.3, emm85, emm89 ve emm118 olmak iizere toplam 21 ayri emm tipi
saptandi. En sik saptanan emm tipleri siklik sirasina gére emm12, emm89, emml,
emm77, emm4 ve emm3 idi. Bunlar tiplendirilebilen tiim izolatlarin yaklasik %
73,2’sini olusturmaktaydi.

Calismamizda cinsiyetlere gore emm tipleri dagiliminda anlamhi bir fark
goriilmemistir (p>0,05).

Hasta ve klinik izolat gruplarinda saptanan emm tiplerinin dagilimi
Tablo17°de gosterilmistir. Buna gére emm3 tipi tastyici izolatlarinda bulunmazken
Klinik gruptaki bes izolatta saptanmigtir (p<0,05). Hasta ve tastyicit izolat gruplari
arasinda diger emm tiplerinin saptanma oranlart bakimindan anlamli fark

bulunamamastir (p>0,05).

Tablo 17: emm tiplerinin izolat gruplarma goére dagilin (n)

emm tipi Tasiyici Klinik Toplam
emm12 15 14 29
emma89 16
emml 14
emm77

emm4

emm3

emm>5.7
emm118
emmll

emm75

emm44
emma3.1

emm?2

emmz28

emmb>
emmz28.9
emm18

emmz24

emm71
emm78.3
emma85
Tiplendirilemeyen
Toplam
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Calismamizda alt1 invazif izolatin ikisi emm 3, biri emm 89 iken diger {i¢

tanesi tiplendirilemedi.

En sik saptanan alt1 emm tipinin dagilimi Sekil 4’te gdsterilmistir.

35
30 B Taslyicl —
izolatlari
25 .. —
O Klinik izolatlar
20 —
15 -
10 1 1mm
5 1 0
8 5—[
0 i 1 1 1 1
2 ) S A v %
> g < Q & &
Q,é‘@ QJ&@ & eé‘@ & &

Sekil 4: En sik saptanan alti emm tipinin klinik ve tastyici izolatlarina gore dagilimi

Okullara gore emm tipleri dagilimi1 Tablo-18’de gdsterilmistir.

Tablo 18: Okullara gore en sik oranlarda saptanan emm tiplerinin dagilim

.. Toplam Tasiyia  Ilkégretim okulu lkégretim okulu flkégretim okulu
emm tipi .

izolat sayis1  toplam K A F
emm12 29 15 13 1 1
emm89 16 9 4 2
emm1 14 5 2 0
emm77 9 6 3 0
Toplam 77 36 22 10 4

Diren¢ durumunun diisiik oranlarda goriilmesinden dolayi, indiiklenebilir
klindamisin direnci ve antibiyotiklere duyarlilik oranlari bakimindan emm tipleri

arasinda istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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4.4. Toksin Genlerinin Arastirilmasi

Aragtirilan toksin genlerinin temsili amplifikasyon {iriinleri Sekil 5’te goriilmektedir.

M speA speB speC

speG smeZ M

(M: Marker, b¢: Bazgifti) Belirleyici(marker) olarak 50-b¢’lik DNA ladder (Sigma, Almanya) kullanildi.

Sekil 5: Toksin gen bdlgelerinin amplifikasyon {irlinlerinin elektroforez sonrasi jel
gortintiileri.

Polimeraz zincir reaksiyonlari sonucunda speB geni tiim izolatlar i¢in pozitif
bulundu. speA, speC, speG ve smeZ genleri igin izolat grubuna gore pozitiflik
oranlar1 Tablo 19°da gosterilmistir. Klinik ve tasiyici izolat gruplarinda toksin
genlerinin saptanma oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Invazif
izolatlarda speA saptanma orani non-invazif izolatlardan anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (p=0,04).

Tablo 19: izolat gruplarina gore toksin genlerinin dagihm

. SpeA speC speG smeZ
Izolat
n % p n % p n % p n % p
Tasiyier (n=60) 21 35,0 29 48,3 46 76,7 8 133
. 77 7 424

Klinik etken 21 266 O 40506 '8 65835 O 10 241 0172
(n=79)
*invazif i=6) 4 66,7 2 333 6 100 2 333
*Non-invazi 0,04 0,432 0,582 ,
Non-invazif 7 5g 3 38 52,1 60 82,2 ) 17233 06%7
(n=73)
Toplam 42 30,2 69 49,6 112 80,6 27 19,4
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Izolatlar, streptokokal pirojenik ekzotoksin genleri bulundurma bakimindan
olas1 16 profil i¢inde 14 farkli profil gosterdiler. Tablo-20’de bu profiller sirasiyla
speA, speB, speC, speG, smeZ bulunma durumuna gore “+” ve “—* isaretlerle
belirtilmistir. Yapilan analizde, “++-++” profili klinik izolatlarin yedisinde
bulunurken, tastyici izolatlarinda saptanmamustir. “++--- profili de sadece bes

tastyict izolatinda goriilmiistiir.

Tablo 20: Toksin gen profillerinin gruplara gore dagilimi

Toksin gen profili Hasta (n=79)
Tasiyici i .. *Non- Toplam
speA  speB  speC  speG  smez (n=60) (ﬁgggl) I(‘r‘,ig‘f invazif (n=139)
- - (n=73)
- + - - - 2 3 0 3 5
+ + - - - 5 0 0 0 5
- + + - - 5 0 6 11
- + - + - 15 19 1 18 34
- + - - + 0 1 0 1 1
+ + + - - 1 0 0 0 1
+ + - + - 7 8 2 6 15
+ + - - + 0 0 0 0 0
- + + - 13 22 1 21 35
- + - + 0 3 0 3 3
- + - + 3 1 0 1 4
+ + - 6 2 0 2 8
+ + - + 0 0 0 0 0
+ + - + + 0 7 1 6 7
- + + + 1 3 0 3 4
+ + + + 2 4 1 3 6

Tiim izolatlarin arastirilan bes toksin geninden ortalama 2,78 (+£0,88) geni
bulundurdugu saptandi. Tas1yict izolatlarinda ortalama 2,70 (+£0,85) gen bulunurken,
klinik izolatlarinda ortalama 2,85 (£0,907) gen vardi, fark anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Gen profillerinin cinsiyete gore dagilimi1 Tablo 21°de gosterildi.
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Tablo 21: Toksin gen profillerinin cinsiyete gore dagilimu.

Toksin gen profili
speA speB speC speG smeZ

Erkek  Kadin  Toplam

- + - - - 0 5 5
+ + - - - 2 3 5
- + + - - 6 5 11
- + - + - 19 15 34
- + - - + 0 1 1
+ + + - - 0 1 1
+ + - + - 9 6 15
+ + - - + 0 0 0
- + + - 15 20 35
- + - 1 2 3
- + - + 1 3 4
+ + + - 2 6 8
+ + - + 0 0 0
+ + - + + 4 3 7
- + + + + 3 1 4
+ + + + + 3 3 6
Toplam (n) 65 74 139

Genlerin birliktelik oranlar1 Tablo 22°de gdsterilmistir. Buna gore speG en
cok saptanan gen oldugundan dolayi, speA, speC ve smeZ genlerinin en sik birlikte
bulundugu gen olarak goriilmektedir. sSpeG’nin Ozellikle “sectigi” bir gen
gozlenmemektedir. SmeZ ise sadece bir izolatta “tek basma” saptanmistir, genel

olarak diger genlerle birlikte bulunma egilimindedir.

Tablo 22: Toksin genlerinin birlikte saptanma oranlari

Tek olarak speA ile speC ile speG ile smeZ ile
bulunma birlikte birlikte birlikte birlikte Toplam
n % n % n % n % n % n %
speA 6 158 - - 15 357 36 857 14 333 42 30,2
speC 11 159 15 21,7 - - 53 76,8 15 21,7 69 49,6
speG 34 304 36 321 53 47,3 - - 22 196 112 80,6
smeZ 1 4 14 519 15 55,6 22 815 - - 27 19,4
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4.5. Klonal iliskinin Arastiriimasi

Tiim izolatlar arasindaki klonal iliski PFGE ile arastirildi. Ogrencilerin
kiltiirlerinden elde edilen her bir izolatin birbirleri ile iliskisi degerlendirildi. Buna
gore her bir 6grenciden elde edilen birden fazla izolatin klonal olarak ayirt edilemez
oldugu gosterildi ve izolatlardan biri calismaya dahil edildi. Uygulanan PFGE

yontemine ait temsili goriintii Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6: PFGE jel goriintiisii.

139 izolatin altisinda PFGE profili belirlenemedi, kalan 133 izolat i¢in 61
ayr1 profil tespit edildi (Sekil 7). 133 izolat, eleman sayis1 2-9 arasinda degisen 33
kiime olusturdu; 28 izolatin 6zgiil profile sahip oldugu gézlendi.
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Bantlara bagh “Dice” benzerlik katsayisina gore suslar arasindaki iliski belirlendi. Degerlendirme,
tolerans degeri 1, optimizasyon degeri 0,5 alinarak yapildi.

Sekil 7: Izolatlar arasindaki klonal iliskiyi gdsteren dendrogram.
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PFGE analizine gore izolat gruplarinin kiimelenme oranlar1 Tablo 23’te
gosterilmistir. Genel kiimelenme orani % 78,9 olarak bulunmustur. Buna gore klinik
ve tasiyici izolat gruplari arasinda kiimelenme oranlar1 bakimindan anlamli fark
bulunmazken (p>0,05), ilkogretim okulu K’dan elde edilen izolatlarin kiimelenme

orani diger okullarinkinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,036).

Tablo 23: PFGE kiimelenme oranlari

Tiplendirilebilen izolat sayis1 Kiimelenme oram

izolat grubu ) (%) p
Klinik 77 77,9 0.901
Tasiyici 56 80,4 ’
Okul K 34 91,2
Okul A 15 60,0 0,036
Okul F 7 71,4

Tasiyic1 izolatlarinda K90 ve K122’nin ayirt edilemez PFGE profili
olusturdugu belirlenirken; K62 ile K240, A496 ile A832, K64 ile K65, K216 ile
K239, K75 ile K98, K129 ile K180 izolatlar1 % 95’in iizerinde yakinlik gosterdi.

En sik saptanan 7 PFGE profiline gore siliperantijen genlerinin dagilimi

Tablo 24°te gosterildi. Tiim izolatlarin % 31,7’s1 (44/139) bu yedi profilde toplandi.

Tablo 24: En sik goriilen PFGE profillerine gore saptanan toksin genlerinin

dagilim
PFGE n SpeA speC speG smeZ Ortalama gen
sayisl1
29 9 3 6 8 3 3,22
18 8 1 1 7 2 2,38
20 6 2 5 3 2 3
35 6 2 1 5 6 2,33
15 5 1 2 5 1 2,8
27 5 3 1 4 2 2,8
37 5 2 5 5 4 4,2
Toplam 44 14 21 37 14 2,93

En sik saptanan yedi PFGE profilindeki izolatlarda gdzlenen toksin gen
profilleri Tablo 25’te gosterildi. Bunlar iginde en sik goriilen profiller genel
dagilimda da en sik g6zlenmis olan profillerdi; 12 izolatta -+-+- profili, yedi izolatta

ise -+++- profili saptandi.
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Tablo 25: En sik goriilen PFGE profillerinde saptanan toksin gen profilleri

Toksin gen profili

SpeA speB speC speG smeZ

- + - - - 1

+ + - - -
- + + - - 3
+ - + - 12
- + - - + 0
+ + + - - 0
+ + - + - 3
+ + - - + 0
- + + + - 7
- + + - + 1
- + - + + 3
+ + + + - 3
+ + + - + 0
+ + - + + 2
- + + + + 3
+ + + + + 4
Toplam (n) 44

4.6. emm Tipleri, PFGE Profilleri ve Toksin Genleri Iliskisi

En sik saptanan alt1 emm tipi izolatlarindan, emml tipi arastirilan bes gen iginde
saptanan ortalama gen sayilarinda en yiiksek ortalamaya sahipti, emml tipi hasta
izolatlarinda saptanan ortalama gen sayist 4,1 ile anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 26).

emml tipi izolatlarda speA geninin pozitiflik orani (11/14) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,005) (Tablo-26).

emm1 tipi izolatlarda smeZ geninin pozitiflik oran1 (8/14) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,004) (Tablo 26).

speC bulunma oranlar1 bakimindan emm tipleri arasinda anlamli fark

bulunmamastir (p=0,243) (Tablo 26).
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emm4 tipi izolatlarda speG’nin negatiflik orani1 (9 izolatin 2’sinde pozitif)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005) (Tablo 26).

Tablo 26: En sik saptanan emm tiplerine gore toksin genlerinin dagilim

Ortalama gen
emm Toplam n sayisi SpeA speC speG smeZ

tipi (n)

Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyicl

emml2 29 14 15 2,7 31 1 6 9 9 13 11 1 2
emm89 16 7 9 2,6 2,7 0 5 5 2 6 7 0 2

emml 14 9 5 4,1 2,2 8 3 3 1 9 2 8 0
emm77 9 3 6 13 2,8 0 3 2 3 0 5 0 1
emmé 9 8 1 2,5 1,0 1 0 5 0 2 0 4 0
emm3 5 5 0 2,8 - 3 0 1 0 5 0 0 0

Toplam 77 41 36 34 2,7 10 17 24 15 30 25 13 5

En sik saptanan emm tiplerine goére speA-speC genlerinin bulunma

kombinasyonlar1 Tablo 27°de gdsterilmistir.

Tablo 27: En sik saptanan emm tiplerine gore speA-speC birlikteligi

emm tipi n SpeA (+) speA ()

speC (-) speC (+)
emm12 29 2 13
emm89 16 4 6
emml 14 8 1
emm77 9 2 4
emm4 9 1 5
emma3 5 3 1

Tablo 28’de en sik goriilen emm tiplerindeki izolatlarda en sik oranlarda
saptanan toksin gen profillerinin tasiyicit ve hasta izolat gruplarina gore dagilimi
goriilmektedir. Buna gore emml’in tasiyici izolatlarinda ++---; hasta izolatlarinda
ise ++-++ toksin gen profilleri; emm12’nin tasiyicilardaki ++++-, hastalardaki -+++-
profilleri, emm89’un ise hastalardaki -+++- profili 6n plana ¢ikarken -++-+ profili

saptanan 3 izolatin tiimii emm4 tipindedir.
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Tablo 28: En sik goriilen emm tiplerine ve izolat gruplarina gore toksin gen
profillerinin dagilim

Toksin emml emm12 emm77 emm89 emm4
gen Tasiyic1 Hasta Toplam
profili* Tastyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tasiyic1 Hasta Tastyic1 Hasta Hasta
-+++- 13 22 35 2/15  7/14 0 417
-+t 15 19 34 4/15  4/14 3/9 217
++-+- 7 8 15 2/6 0
—+te- 5 6 11 1/6 2/3
+++- 6 2 8 3/15 0
++-++ 0 7 7 0 5/9
+H+++ 2 4 6 0 3/9
S 5 0 5 3/5 0
-+ 0 3 3 3/9

*Profiller sirastyla speA, speB, speC, speG, smeZ bulunma durumuna gore “+” ve “— isaretlerle belirtilmistir.

Calismamizda saptanan 21 farkli emm tipinden emm1, emm2, emm3 , emmb5,
emmll, emml12, emm18, emm24, emm28, emm75, emm77 ve emm89 tipleri 26
valanli as1 kapsaminda yer almaktadir. Bunlar tiplendirilebilen 112 izolatin 87’sini

(% 77,7) olusturmaktadir (Sekil 8).

emm tipleri dagilimi
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emm tipi

26 degerlikli as1 kapsamina giren tipler siyah, bu as1 kapsaminda olmayanlar beyaz dolgu ile gdsterilmistir.

Sekil 8: emm tiplerine gore izolat sayilari.
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5. TARTISMA

Grup A streptokoklar iist solunum yolu enfeksiyonlarina siklikla neden oldugu gibi
agir seyreden, mortalite ve morbiditesi yiiksek bazi invazif enfeksiyonlara da yol
acabilen 6nemli patojenlerdir. Farenjitten toksik sok sendromuna kadar degisen genis
bir enfeksiyon spektrumunun yaninda asemptomatik tasiyicilarin  bulunmast;
giinlimiizde arastirmalar1 tasiyicilik izolatlart ile non-invazif ve invazif klinik
izolatlarin genetik karakterinin belirlenmesine yonlendirmistir.

Calismamiz dahilindeki klinik izolatlarin biiyiik kismini1 (66/79) bogaz
kiiltiirleri olustururken, bunlarin da ¢ogu (49/66) 6-15 yas grubu hastalardan elde
edilen izolatlardir. 79 klinik izolatin 40’1 erkek hastalardan, 39’u ise kadin hastalardan
elde edilmistir. Klinik izolat grubunda toplam alt1 izolat, invazif izolat olarak
degerlendirilmistir.

Bireyin grup A streptokok tastyicist oldugunun belirlenmesi herhangi bir iist
solunum yolu enfeksiyon bulgusu olmaksizin alinan bogaz kiiltiirii 6rneginde
mikroorganizmanin {retilmesi, aynt zamanda serolojik yanmitin da negatif olarak
saptanmas1 gereklidir. Tasiyiciik bogazda olabilecegi gibi, burun, cilt, aniis ve
vajende de s6z konusu olabilmektedir (83-85). Bu calismada tasiyicilik tespiti i¢in
okullarda yapilan bogaz Kkiiltlirii taramasi sirasinda herhangi bir serolojik test
yapilmamistir. Gerekli resmi onay sonrasi, velilerinden yazili, kendilerinden ise sozlii
olarak onay alman tiim 6grencilere, ilki Mayis, ikincisi de Ekim ayinda olmak {izere
bogaz kiiltiirii taramas1 uygulanmustir. Bu iki kiiltilir taramasinin en az birinde grup A
streptokok liremesi saptanan dgrencilerden ikinci taramadan en az bir ay sonra 3. kez
bogaz kiiltiirii 6rnekleri alimmustir. Sonug olarak, s6z konusu {i¢ taramanin en az
ikisinde Kkiiltiiriinde grup A streptokok iireyen ogrenciler "tasiyici1" olarak kabul
edilmistir. Her 1iic oOrnek alimi sirasinda, hastanemiz Kulak-Burun-Bogaz
hekimlerinden biri tarafindan, 6grencilerin iist solunum yolu muayenesi yapilmistir ve
enfeksiyon bulgusu olan ¢ocuklar "tasiyic1" aday1 olmaktan ¢ikarilmaistir.

Calismanmizda genel tasiyicik oram % 11,2 olarak saptanmistir. i1k ve ikinci .
taramada GAS izole edilen Ogrencilerin sekizinden {igiincli taramada Ornek
almamamistir, bunlardan yedisine ulagilamamis, biri ise tekrar Ornek vermeyi
reddetmistir. S6zii edilen bu sekiz kisiye ulasilabilse ve tiimiinden GAS izole edilmis

olsaydi tastyicilik orant 12,6’ya ulasacakti. Bu sonu¢ dogrultusunda tasiyict
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oranimizin 11,2 ile 12,6 arasinda oldugunu sdylemek daha uygun olabilir, ancak
molekiiler testlerde hasta-tasiyici izolatlarinin karsilastirilmasinda siipheli sonuglarla
analizde bulunulmamasi i¢in kesin olarak tasiyici olarak kabul edilebilecek 60 kisiden
elde edilen izolatlar tasiyic1 grubuna dahil edilip, ulasilamayan 6grencilerden 6nceki
taramalarda elde edilen izolatlar ¢caligma dis1 tutulmustur.

Ulkemizden tastyicilikla ilgili yapilan diger calismalarda; Cengiz ve ark.’lari
(69) 1989 yilinda Ankara’daki bir yatili ilkdgretim okulunda 7-16 yas grubu
cocuklarda yaptiklar1 calismada GAS oranin1 % 19,26 ; Sahin ve ark.’lar1 (62) ¢ocuk
yuvasi 6grencilerinde % 7,9; Topal ve ark. (86) % 7,1 ve Durmaz ve ark. (15) % 14,3
olarak bildirmislerdir. Tastyicilik taramasi sonrasinda GAS orani; Jasir ve ark.in (68)
1995 — 1997 yillarinda Iran’da yaptiklar1 ¢alismada % 21; Nussinovitch ve ark. (87)
Israil’de okul 6ncesi ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada % 6,7; Dawson ve ark. (88)
Birlesik Arap Emirlikleri’nde 6-7 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmada % 21,3;
Gonzalez ve ark (89) Las Palmas’ta 4-15 yas ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada % 6
olarak bildirmislerdir. Yurti¢i ve yurtdisinda yapilan bazi caligmalara ait tasiyicilik
oranlan ile ilgili veriler Tablo-29°da gosterilmistir. Bu verilerle karsilastirildiginda

calismamizda saptanan % 11,2’lik tasiyicilik orani literatiirle uyumlu goriinmektedir.

Tablo 29: Bazi cahismalara ait saptanan GAS tasiyicilik oranlari

Arastirmaci Yil Bolge GAS oram
Calismamizda 2009 Zonguldak % 11,2
Toprak ve ark. (90) 2008 Afyon % 6,5
Topal ve ark. (86) 2006 Afyon % 7,1
Topkaya ve ark. (91) 2005 Istanbul % 13
Sahin ve ark. (62) 2005 Sivas % 7,9
Oztiirk ve ark. (70) 2004 Diizce % 25,9
IAltindis ve ark. (56) 2003 Afyon % 18
Durmaz ve ark. (15) 2003 Malatya % 14,3
Giir ve ark. (92) 2002 Istanbul % 13,9
Kurtoglu ve ark. (93) 2001 Van % 16
Degerli ve ark. (94) 1999 Manisa % 2,8
Hizel ve ark. (4) 1997 Ankara % 3,2
Ozcan ve ark. (64) 1997 Manisa % 14,2
Metintas ve ark. (63) 1991 Eskigehir % 13,6
Gokfidan ve ark. (71) 1989 Adana % 19,6
Durupinar ve ark. (72) 1988 Samsun % 20,4
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Tablo 29: Bazi cahsmalara ait saptanan GAS tasiyicilik oranlari (devami)

Yurtdisinda yapilan bazi1 calismalar
Steer ve ark. (95) 2009 Fiji % 6
Lloyd ve ark. (67) 2005 Hindistan % 8,4
Navaneeth ve ark. (96) 2001 Salem % 6,2
Gonzalez ve ark (89) 2000 Las Palmas % 6
Pichichero ve ark. (97) 1999 ABD % 2,5
Nussinovitch ve ark. (87) 1999 Israil % 6,7
Jasir ve ark. (68) 1997 Iran % 21
Dirchburn ve ark. (98) 1995 Ingiltere % 0,6
Begovac ve ark. (66) 1993 Zagrep % 8,3
Dawson ve ark. (88) 1989 B. Arap Em. % 21,3
Stromberg ve ark. (99) 1988 Isvec %5
Takeuchi ve ark. (65) 1985 Japonya % 12,2

Bogaz kiiltiirii 6rnekleri alinacak oOgrencilerin ortalama sosyo-ekonomik

ne 4N

durumlarina gore "iyi", "orta" ve "ortanin alt1" olarak 3 ayr1 ilkdgretim okulu

belirlenmistir. "ortanin alt1", "orta" ve "iyi" olarak bildirilen okullardaki tasiyicilik
oranlar1 sirastyla % 19,1, % 8,6 ve % 4,8 olarak saptandi. yapilan istatistiksel analiz
sonucu okullar arasindaki tasiyicilik farki anlamli bulundu (p<0,001). Sosyo-

ekonomik durumu "ortanin alt1" olarak tanimlanan okuldaki tasiyicilik en yiiksek,

"

1yl

[statistiksel analize gére Ilkdgretim Okulu K’nin orami anlamli derecede yiiksek

"

olarak tanmimlanan okuldaki tasiyicilik ise en diisiik olarak saptanmis oldu.

bulundu.

Orak ve ark. (100) 1989’da Elazig’da anaokulu c¢ocuklarinda yaptiklari
calismada GAS izole edilme oranini orta-yiiksek sosyoekonomik ¢evredeki ¢ocuklar
ile diisiik sosyoekonomik ¢evredeki ¢ocuklarda arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamamislardir. Degerli ve ark. da (94) Manisa’da okul g¢ocuklarinda
yaptiklar1 ¢alismada GAS oranim1 sosyoekonomik diizeyi diisiik cocuklarda % 4,1;
sosyoekonomik diizeyi iyi ¢ocuklarda % 1,3 olarak saptamislar ve GAS tasiyiciligi
ile sosyoekonomik ¢evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamislardir. Durmaz ve ark. (15) Malatya’da yaptiklar1 calismada sosyo
ekonomik diizeyin GAS tasiyiciligi iizerine etkisini arastirmislar ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamamislardir. Yazov ve ark. (101) Etiyopya’da okul
cocuklarinda yaptiklar1 ¢calismada sosyoekonomik diizeyi iyi ve diisiik ¢cocuklarda
GAS tasiyicilik oranint karsilastirdiklarinda istatistiksel anlamda bir farklilik

bulamamiglardir. Sahin ve ark.’nin (62) yaptig1 calismada sosyoekonomik diizeyi
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diisik ¢ocuklarda GAS orant % 10,2, orta olan cocuklarda % 5,2, iyi olan
cocuklarda % 5,6 olarak bulunurken sosyoekonomik diizeyin GAS bulunma oranina
etki etmedigi saptanmis ve sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulunamamastir.

Toprak ve ark. (90) 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, devlet okullarina
devam eden ogrencilerdeki tastyicilik oranint 6zel okul Ogrencilerinkinden
istatistiksel olarak daha yiiksek olarak bulmustur.

Genel sosyo-ekonomik durumu daha iyi olan 6grencilerin, muhtemelen daha
iyi hijyen kosullarinda yasiyor olmasi tasiyiciligin bu grupta daha az olmasini
sagladig1 disiiniilebilir. Ancak bu ayrim, her bir okula sosyo-ekonomik durumu
farkli 6grencilerin devami s6z konusu oldugundan net bir tanimlayict olarak
degerlendirilmemistir. Ogrencilerin aile egitim ve kiiltiir diizeyleri ve maddi
durumlart gibi bilgiler net olarak sorgulanmadigindan, ayrica bu unsurlarin da
hijyen kosullarini tam olarak gosteremeyecegi diisiiniildiiginden, sozli edilen bu
iligkinin yalnizca burada ortaya cikan istatistiksel anlam ile kararlastirilmas: dogru
olmayabilir. Bu nedenle ¢alismamizda, bunun yaninda, 6rnek alinan her bir 68renci
icin kardes sayisi, evde yasayan kisi sayisi, 6grencinin yattig1 odada kalan kisi sayisi
ve evin 1sinma yontemlerinin de dahil oldugu sorularin bulundugu anket formlar
doldurulmus ve ¢esitli degiskenlerin tasiyicilik lizerine etkisi degerlendirilmistir.

Calismada kardesi olmayan Ogrencilerdeki tasiyicilik orani bir veya daha
fazla kardesi olanlardan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,027). Sif
mevcudu ile tasiyicilik arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir (p>0,05).

Literatiirde genellikle tastyiciligin 5 veya 6 ile 15 yas arasinda yiiksek
oldugu bildirilmistir (3, 17). Bunun nedeni erken ¢ocukluk donemi sonrasi anneden
gecen antikorlarin zamanla azalmasiyla GAS’larin degisik serotipiyle karsilagsma
olasiliginin artmasidir (3, 17). Ancak yas ilerledik¢ce farkli serotiplerle karsilasma
oldugundan dolay1 bagisiklik daha genis dagilimh olur ve yetiskinlerde tasiyicilik
orani azalir. Calismamizda tasiyicilik ile cocuklarin yaslari arasinda anlamli bir
iliski bulunamamastir (p>0,05).

Maekawa ve ark. (102) 1977-1979 yillarinda Japonya’da, Hoffmann (103)
1983-1984 yillarinda Danimarka’da ve El¢i ve ark. (104) Diyarbakir’da yaptiklar

calismalarda erkek ve kiz cocuklart arasinda GAS tasiyicilik orant bakimindan bir
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fark olmadigini saptamislardir. Calismamizda literartiirle uyumlu olarak tasiyicilik
ile cinsiyet arasinda anlaml1 bir iligki saptanmamustir (p>0,05).

Ogrencinin odasinda kalan kisi sayis1, 6grencinin okula ulasim ydntemi, son
15 giin icinde geg¢irilmis iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii, son 15 giin i¢indeki
antibiyotik kullanimi, son 3 ay igerisinde hastaneye yatis ve gegirilmis tonsillektomi
veya adenoidektomi operasyonu oykiisii ile tasiyicilik arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamadi. Ogrencinin evinin 1sinma yontemi ile tasiyicilik
arasinda anlamli iligki saptandi. Isinmak i¢in kalorifer kullananlarda % 2,6 (3/114)
olan tasiyicilik orani soba ile 1sinanlarda % 13,4 (57/424) olarak ortaya ¢ikti.

Calismada ilkokullar ile 6grencinin evinin 1sitma yontemi arasinda bir iligki
varhigiin arastirilmasi i¢in yapilan analiz sonucunda, sadece genel sosyo-ekonomik
diizey olarak “ortanin alt1” kategoride incelenen ilkogretim okulu K’daki tasiyicilik
iligkisi anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu okulda evi soba ile 1sitilan 6grencilerdeki
tagtyicilik yiizdesi anlamli olarak yiiksekti. Bu bulgu ile okullar arasindaki
tastyicilik orani birlikte irdelendiginde; Ilkogretim okulu K’daki anlamli olarak
yiiksek bulunan tasiyicilik orani ile bu okuldaki soba ile 1sinanlarda bulunan anlamh
yiiksek olan tastyicilik oraninin iliskili oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda okula yaya olarak veya 6zel arag ile ulasanlardaki tasiyicilik
orani otobiis veya servis kullananlara goére anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu
bulgu, otobiis veya servis gibi kalabalik ortamla yolculuk yapan kisilerde daha
yiiksek olan tasiyicilik beklentisine ters diigmektedir, ancak s6z konusu okullara
devam eden Ogrencilerin otobiis veya servis yolculuklarinin -yerlesim yeri goz
Oniine alindiginda- ¢ok uzun stirmedigi ve 6zellikle sosyoekonomik durumu orta ve
ortanin alt1 olarak diislinlilen 6grencilerin okula yakin olan “kenar mahalle” denilen
semtlerde oturmalarindan dolay1 okula yaya olarak devam ettikleri diislintildiiglinde
servis-otobiis ulasimina goére yayalarda tasiyicilik oraninin yiikksek ¢ikmasi
aciklanabilir goriinmektedir. Bu goriis, yaya olarak okula devam eden
ogrencilerdeki tastyicilik oranlart bakimindan yine ilkégretim Okulu K’da anlamli
olarak yliksek ¢ikmasi ile desteklenmektedir (p=0,001).

GAS enfeksiyonlarmin tedavisinde penisilin ilk secenektir. Ozellikle
penisilin allerjisi bulunan kisilerde eritromisin tercih edilmektedir. Simdiye kadar
GAS izolatlarinda penisilin direnci bildirilmemistir. Buna ragmen GAS

enfeksiyonlarinin tedavisinde basarisizliklar goriilebilmektedir. Bunun en 6nemli
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nedenlerinden biri penisilin toleransidir (46). Tedavideki basarisizligin diger
nedenleri arasinda asemptomatik tasiyicilik, bogaz florasinda beta-laktamaz {ireten
cesitli mikroorganizmalarin varligi, tonsillerdeki kript lezyonlarinda enfeksiyonun
derinde yerlesmis olmasi, antimikrobiyalin iiremesi yavaslamis bakterilere etkisiz
kalmasi ve hastanin tedaviye iyi uyum gostermemesi sayilabilir. (3, 17, 20)

Bizim c¢aligmamizda izolatlarin tiimii, penisilin, vankomisin, linezolid,
kloramfenikol, levofloksasin ve sefepime duyarli bulunurken, eritromisine,
klindamisine ve tetrasikline karsi duyarli olmayan suslar saptanmustir.
Calismamizda sadece disk diflizyon yoOntemi ile antibiyotik duyarlilik testi
uyguladigimizdan dolay1 izolatlardaki penisilin tolerans1 ile ilgili bir bulgu
degerlendirilmemistir.. Tiim antibiyotikler i¢in izolatlarin hasta ve tasiyict
gruplarinda duyarlilik oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir(p>0,05). invazif
grup izolatlarda higbir antibiyotige karst diren¢ bulunmazken, bu grupta az sayida
izolat  bulundugundan bu durum istatistiksel olarak anlamli  olarak
degerlendirilmemistir (p>0,05).

Eritromisin 1952 yilinda bulunmustur ve GAS direnci ilk kez 1959’da
bildirilmistir. Calismamizda eritromisin direncini, orta duyarli ve direngli profilleri
“direngli” olarak kabul ettigimizde % 5,3 olarak bulundu. Yapilan bazi ¢aligmalarda
eritromisin diren¢ oranin1 Ag¢ikgdz ve ark. (48) % 2,6; Akata ve ark. (49) % 2,7;
Gilindiiz-Kaya ve ark. (50) % 4,3; Colakoglu ve ark. (51) % 6,8; Basar1 ve ark. (52)
% 9,7; Erdogan ve ark. (53) % 5,8; Uyanik ve ark. (54) % 8; Eryilmaz ve ark. (55)
% 3,6, Altindis ve ark. (56) % 8; Berkiten ve ark. (57) 1/62; Kilig ve ark. (58) %
3,8; Ciftci ve ark. (59) % 3,8; Inan ve ark. (60) 0/133 olarak bildirilmislerdir.

Ulkemiz disinda yapilan baz1 ¢alismalara ait veriler ise % 1 ile % 62 arasinda
degisen eritromisin diren¢ oranlart bildirmistir (105-114). Bu veriler Tablo 30’da

gosterilmistir.
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Tablo 30: Bazi cahsmalara ait saptanan direng oranlari

Arastirmaci Yil Bolge Eritromisin diren¢ oram
Veraldo ve ark. (105) 1999 Italya % 42
Spach ve ark. (106) 1998 Japonya % 61,8
Hsueh ve ark. (107) 2003 Tayvan % 17-54
Kim ve ark. (108) 2004 Kore % 32,9
Arvand ve ark. (109) 2000 Almanya % 12,7
Lopardo ve ark. (110) 2004 Arjantin % 6,7
Malhotra-Kumar ve ark. (111) 2005 Belgika % 13
Hassenbein ve ark. (112) 2004 ABD %7,7
loannidou ve ark. (113) 2003 Yunanistan % 30,8
Bozdogan ve ark. (114) 2003 Avrupa % 1,8-32

Bizim ¢alismamizda elde edilen eritromisin direng orani literatiirle uyumlu
olmakla birlikte, direncin diisiik goriildiigi ¢aligmalar arasinda yer almistir.
Calismalar arasinda diren¢ oranlarinin ¢ok genis araliklarda ¢ikmasi, hasta
popiilasyonundaki farkliliklar ve  antibiyotik kullanim farkliliklar1 ve uyumu
nedeniyle olabilir. Bununla birlikte, indiiklenebilir klindamisin direnci bulunan dort
izolatin ikisi, eritromisine direngli yedi izolatin ii¢li ve tetrasikline direngli 12
izolatin ikisinde emm77 tipi oldugu tespit edilmistir.

GAS enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmaya 1948’de baslanan ve
1954°ten sonra direng gelistigi bildirilen ve bu yiizden sik tercih edilmeyen
tetrasikline karsi diren¢ orani bizim c¢alismamizda % 8,6 olarak bulunmustur. Bu
orani Eryillmaz ve ark. (55) % 7,3; Basar1 ve ark. (52) % 30,6; Akata ve ark. (49) %
22,7; Bayraktar ve ark. (115) % 31; Ozakkas ve ark. (116) % 14; Kocabeyoglu ve
ark. (117) % 31,6; Jasir ve ark. (68) Iran’da yaptiklar1 calismada % 42; Uh ve ark.
(118) Kore’de % 55,2; Szczypa ve ark. (119) % 43; Betriu ve ark. (120) % 15-17; de
Melo ve ark. (121) % 50 olarak bildirmislerdir. Calismamizdaki direng orani
literatlirdeki ¢calismalarin ¢ogundan daha diisiik bulunmustur.

Klindamisine kars1 direng, ¢alismamizda yalnizca bir izolatta goriildii.
Indiiklenebilir klindamisin direnci hasta izolatlarmin bir tanesinde, tastyici
izolatlarinin ise tg¢iinde goriildii, oran bakimindan bakimindan anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). Indiiklenebilir klindamisin direnci belirlenen {i¢ izolatin

ikdgretim okulu K’dan oldugu gézlendi. Bu izolatlarin hem PFGE profilleri (24, 27,
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29), hem de emm tipleri (emml, emm77, emml12) birbirlerinden farkli oldugu
gozlendi.

Cesitli calismalarda levofloksasin ve kloramfenikole karsi GAS izolatlarinin
degisen oranlarda diren¢ durumlar bildirilmis olmasina karsin bizim ¢alismamizda
bu antimikrobiyallere kars1 direngli sus saptanmamustir.

GAS’larin en 6nemli virulans faktorii olarak kabul edilen M proteini emm
geni tarafindan kodlanmaktadir. Calismalarda belli emm tiplerinin belli hastaliklarla
iligkileri gdsterilmistir. Ayrica M proteini GAS’lara kars1 gelistirilmekte olan as1
calismalar1 i¢in en giincel ve umit verici adaydir. Bu nedenlerle hasta veya
tastyicilardan elde edilen GAS izolatlarunin emm tiplerinin belirlenmesi énemlidir
(21, 74).

emm gen dizilerinin analizinde referans merkez olarak CDC’nin veritabani
kullanilmaktadir. Bu veritabaninda yer alan emm dizileri dogrulugu s6z konusu
merkez tarafindan kontrol edilmis dizilerden olusmaktadir. Suslarin Lancefield
serotiplerinin detaylandirilmas: ile elde edilen diziler ile olusturulmus olan bu
veritabaninda yaklasik 350 kadar emm gen dizisi bulunmaktadir. CDC kliniklerinde
ya da dinyanin degisik bolgelerindeki merkezlerde arastirmacilar tarafindan
saptanan yeni emm gen dizi tip veya alt tipleri veritabanina eklenerek sistem
giincellenmektedir (8, 21).

emm gen bolgesi dizisinin 5’ terminalinde ufak degiskenlik gdsteren bazi
suglar icin, emm/M protein serotiplendirmesi yapilan referans susa gore goreceli
olarak farkli bir serotip tanimlanmaktadir. Buna benzer sekilde meydana gelen
kiigiik dizi degisiklikleri, M proteinine kars1 konak organizma tarafindan olusturulan
opsonik karakterdeki tip spesifik antikorlara duyarliligin derecesinde farkliliklara
yol agmaktadir. Bundan dolayi referans susa gore Ongoriilen 50 N-terminal M
proteini kalintilarim1 kodlayan 150 bazlik aminoasit dizisi igerisinde farklilik
gosteren dizileri emm gen alt tipleri olarak veritabanma eklenmektedir. Incelenen
suslarin T serotiplerinin bilinmesi, suslarin emm gen tiplendirilmesinin daha kolay
yapilmasina yardimeci olmaktadir. Ciinkii bazt M protein ve emm gen tipleri ile T
protein serotipleri arasinda uyumluluk goriilmektedir. GAS’larin biiyiik bir kisminin
(>% 95) T protein serotipleri bilinmektedir; bilinen T protein serotiplerinin bazilar
ile M protein ve emm gen tipleri arasinda birebir uyumluluk s6z konusudur. M

protein geni (emm geni) sekans analizi ile birlikte, T serotiplendirilmesinin
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kullanilmast arastirmaciya incelenen suslar icerisindeki c¢esitliligi belirleme
kolayligi vermektedir. T proteinine karsi olusmus bagisik anti-serumlarin elde
edilmesi M proteinlerinden daha kolay olmasina ragmen T protein anti-serumlarinin
Ozgilliigii daha dustiktir (1-2, 21, 25-26).

emm tiplerinin dagiliminin zaman ve bdlgeye gore degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir. ABD’de 1995-1999 yillar1 arasinda en sik goriilen emm tiplerinin
emml, emm28, emm12, emm3 ve emm1ll oldugu bildirilirken, 2000-2004 arasinda
emml, emm3 ve emml2 tiplerinin predominan hale geldigi rapor edilmistir (122).
Avrupa’da farkli {ilkelerde yapilan calismalarda yine farkli emm tiplerinin &ne
ciktig1 goriilmektedir (123). Danimarka’da 2001-2004 arasinda emml ve emm28
baskinken, Yunanistan’da emm1 ve emm12 tiplerinin 2003-2005 yillarinda daha sik
saptandig1 bildirilmistir (40). Isve¢’te 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan caligmada
emm89, emm81, emm28 ve emm1l tipleri 746 invazif GAS izolatinin % 56’sinda
goriilirken (40) Tayvan’da yapilan baska bir c¢alismada emml tipinin invazif
izolatlarla, emm12 tipinin ise non-invazif izolatlarla iliskili oldugu gosterilmistir.
(124).

Calismamizda tasiyici izolat grubunda en sik saptanan emm tipleri siklik
sirasina gére emm12 (15 izolat), emm89 (19 izolat),, emm77 (6 izolat) ve emml (5
izolat). Hasta izolat grubunda ise en stk emm12 (14 izolat), emm1 (9 izolat), emm4
(8 izolat), emm89 (7 izolat), emm3 (5 izolat) saptanmustir.

Klinik izolatlarda emm3 tipi tasiyici grubundan anlamli olarak yiiksek
bulundu. emm3 tipindeki 5 izolatin tamami sadece klinik izolat grubundaydi. Bu
izolatlar klonal olarak birbirlerinden farkli profildeydi. Tasiyici grubunda emm3
tipine rastlanmadi.

Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da emmé4 tipindeki dokuz izolatin
sekizi hasta grubunda, yalnizca bir tanesi tasiyic1 grubundaydi. Hasta grubundaki
sekiz emm4 tipi izolat birbirlerinden farkli PFGE profillerindeydi.

En sik saptanan 6 emm tipi arasinda bulunan emm89, bir invazif izolatta
saptanirken, emm3 sadece klinik izolatlarda bulunmus, tasiyici izolatlarinda
saptanmamistir. Dokuz emm4 tipi izolatin ise sadece bir tanesi tasiyici
izolatlardandir. Hasta ve tasiyici izolat gruplari arasinda diger emm tiplerinin

saptanma oranlar1 bakimindan anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Tastyict grubunda alt1 izolatta bulunmasiyla en sik goriilen tiplerden olan
emm?77, hasta grubunda ii¢ izolatta bulundu. Aradaki fark anlamli degildi. Bununla
birlikte, indiiklenebilir klindamisin direnci bulunan dort izolatin ikisi, eritromisine
direngli yedi izolatin ii¢ii ve tetrasikline direngli 12 izolatin ikisinde emm77 tipi
oldugu tespit edilmistir.

emml, emm3 ve emm28’in invazif enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi
gosterilmistir (2-40). Ozellikle STSS olgularmm emml ve 3 ile siklikla iliskili
oldugu bildirilmistir (2). Luca-Harari ve ark. (40) 2009°da Avrupa genelinde Strep-
EURO programi kapsaminda 4353 invazif izolatla yaptiklar1 ¢aligmada 104 farkli
emm tipi saptamislar, bunlar arasinda en yiiksek oranda emml (% 19), emm28 (%
12), emm3 (% 10), emm89 (% 8), emm87 (% 6), emm12 (% 5), emm4 (% 5), emm83,
emm81 ve emmb tiplerini bulmuslardir. STSS ve nekrotizan fasit ile emm1 ve emm3
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Fakat yine de tiim STSS etkeni
izolatlarin % 50’sinin ve nekrotizan fasit izolatlarinin % 55’inin emm1 ve emm3
disinda bagka emm tiplerinin etken oldugunu hatta Isvec’teki STSS izolatlarindan
hicbirinin emm3 olmadigini belirtmiglerdir. Calismaya katilan 11 iilkeden
Ingiltere’de emm87 ve emm83 tipleri yaygin olarak bulunurken, emm1 tipi iilkelerin
cogunda % 15 ile % 33 arasinda degisen oranlarla en sik goriilen tip olmustur. Buna
karsin Danimarka, Finlandiya ve Isveg gibi kuzey iilkelerinde emm28 tipi % 16 ile
% 45 arasinda degisen oranlarla en yaygmn goriilen tip olarak saptanmigtir.
Romanya’da, ¢alisma genelinde en sik bulunan 10 emm tipinden yalnizca 3 tanesi
saptanirken; en sik saptanan 3. tip olan emm3 Cek Cumbhuriyeti, Finlandiya,
Yunanistan ve Isve¢’te % 1-5 gibi diisiik oranlarda bulunmus, Romanya’da ise hig
saptanmamistir. Calismada emm43 tipi yalnizca Ingiltere’da saptanmustir. Bizim
calismamizda da toplam 4 tane bulunmus olan emm118 tipi, s6z konusu g¢aligma
dahilinde olan 11 iilke i¢inde yalnizca isve¢ ve Danimarka’da saptanmistir (40).

O’loughlin ve ark. (123) ABD’de invazif izolatlarin % 55’inin emm1, emm3,
emmz28, emm12 ve emm89 tiplerinde oldugunu bildirmistir. Commons ve ark. (38)
2008’de Avustralya’da 107 invazif izolatla yaptiklari ¢alismada 22 farkli emm tipi
saptamiglar, bunlar arasinda en sik olarak emm1, emm4, emm12, emm28 ve emm75
tiplerinin bulundugunu bildirmislerdir.

Schmitz ve ark. (36) 2003’te 239 endemik invazif izolatta 43 farkli emm tipi

saptamiglar, bunlar arasinda en sik olarak emm1 (% 30,1), emm3 (% 21,3), emm28
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(% 13,4), emm12 (% 9,6), emm22 (% 7,9), emm89 (% 4,6), emm6 (% 4,6), emm81
(% 2,5) ve emm83 (% 2,1) tiplerinin bulundugunu bildirmislerdir.

Luca-Harari ve ark. (125) Danimarka 2008 calismasinda 278 invazif GAS
izolatinda 29 farkli emm tipi saptamis, bunlar arasinda en sik oranlarda emm28, emm1,
emm3, emm89 ve emm12’nin bulundugunu bildirmislerdir. En sik saptadiklart bu 5
emm tipi tiim izolatlarin % 73,5’ini olusturmustur.

Luca-Harari ve ark. (41) Romanya’da 33 invazif izolatla yaptiklar1 calismada 19
farkli emm tipi saptamislar, bunlar arasinda en sik oranda emml, emm81, emm?76,
emm49 ve emm78 tiplerinin bulundugunu, bu emm tiplerinin tiim izolatlarin % 57’sini
olusturdugunu bildirmislerdir.

Beall ve ark. (126) ABD’de 2000 yilinda 1995-98 yillarina ait izolatlarla
yaptiklari calismada en stk emm12, emm28, emm11 ve emm89 tiplerini saptamuslardir.

Jonhnson ve ark. (9) 2006°da yaklasik 50 yillik birikim sonucu topladiklart 40
bin civari izolatla ABD’de yaptiklar ¢alismada en sik emm1 (4107), emm12 (2585),
emm3 (2171), emm4 (1543), emm6 (1412) ve emm28 (1412) tiplerini saptamuslardir.

Bizim ¢alismamizda ise 6 invazif izolatin 2’si emm3, 1’1 emm89 iken diger 3
tanesi tiplendirilemedi. Bazi yaymlarda emm28’in invazif enfeksiyonlarla iligkisi
gosterilmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda invazif izolatlarin az sayida olmasi
analiz yapilmasini  zorlastirmustir, tiplendirilebilen 3 izolatta da emm28’e
rastlanmamustir (40, 127-128). Invazif izolat sayismin daha fazla oldugu yeni
caligmalar, bolgemiz veya lilkemizle ilgili emm tiplerinin analizini kolaylastiracaktir.

Su ve ark. (129) Tayvan’da 2009’de 242 GAS izolat1 (76 invazif, 89 kizil, 77
farenjit izolat1) ile yaptiklari ¢alismada emm1, emm4, emm6, emm11, emm12, emm13,
emm22, emm33, emm49, emmS7, emm77, emm81, emm82, emm85, emm87, emm92,
emm94, emm101, emm102 ve emm123 tiplerini saptamislar, bunlar arasinda en sik
goriilen emm tiplerinin emm12 (% 43,4), 4, 1 ve 11 oldugunu bildirmislerdir.

Brandt ve ark. (130) Almanya’da yaptiklar1 ¢alismada 210 GAS susu icinde en
sik gortilen emm tiplerini emm1 (% 18,5), emm12 (% 15,7), emm3 (% 14,4) ve emm28
(% 13,9) olarak bildirmislerdir. Bu dort emm tipi tiim izolatlarm % 62,5’ini
olusturmustur.

Espinosa ve ark. (32) Meksika’da 282 farenjit izolat1 ile yaptiklar ¢alismada
bulduklari 27 farkli emm tipi igerisinde en stk emm1 (% 17,4), emm12 (% 17,4), emm3
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(% 7,8), emm75 (% 7,8) ve emm4 (% 6.,4) tiplerini saptamiglardir. En sik bulunan bu
tipler tlim izolatlarin % 56,8’ini olugturmustur.

Shulman ve ark. (131) ABD’de yaptiklar1 farenjit izolatlar ile ilgili calismada
en sik olarak emml (% 22,3), emm12 (% 16,3), emm4 (% 8,4), emm28 (%8,1), emm3
(%7,9) tiplerini saptamislar, bu tiplerin tiim izolatlarm % 63’{inli olusturdugunu
bildirmislerdir.

O’brien ve ark. (122) ABD’de 2002 izolatla yaptiklar1 ¢alismada bulduklar1 en
sik 10 emm tipinin emm1 (% 20.8), emm28 (% 9.2), emm12 (7.6% ), emm3 (7.1%),
emmll (4.5%), emm4 (4.1%), emm114 (3.9%), emm89 (3.2%), emm77 (3.1%), ve
emm33 (%2.5) oldugunu, bu 10 emm tipinin tiim izolatlarin % 66’sin1, en sik 5 emm
tipinin ise tiim izolatlarm % 49,5’ini olusturdugunu bildirmislerdir. Izolatlarin % 80’inin
17 farkli emm tipinde oldugunu belirtmislerdir.

Dicuonzo ve ark. (132) 2002’deyaptiklar ¢aligmada 109 farenjit izolatinin 21
farkli emm tipinde oldugunu, bunlar arasinda en stk emm12 (28/109), emm89 (12/109),
emm4 (11/109), emml (11/109), emm87 (7/109) ve emm28 (6/109) tiplerinin
saptandigim bildirmislerdir. Bu 6 emm tipi tiim izolatlarin % 69’unu olusturmustur.

Enright ve ark. (133) 2001°deki ¢alismalarinda 81 izolatin 15 farkli emm tipinde
bulundugunu, en sik emml, emm3, emm4 ve emml8 tiplerinin bulundugunu
bildirmislerdir.

Luca-Harari ve ark. (41) Romanya’da 102 non-invazif izolatin 24 farkli emm
tipinde oldugunu, bunlar arasinda en sik olarak emml (% 25) ve emml12 (% 23)
tiplerinin baskin bulundugunu belirtmislerdir.

Lorino ve ark. (134) Italya’da yaptiklar1 calismada 123 farenjit izolat1 icinde en
stk emm75, emml, emm6, emm12, emm22, emm4 ve emm 5 tiplerini saptamislar,
toplam 19 farkli emm tipi bulduklarini bildirmiglerdir.

Hartas ve ark. (135) Avustralya’da yaptiklari ¢alismada en sik emml ve 12
tiplerini bulmuslardir.

Akca ve ark. (11) Ankara’da 2004-2005’te iist solunum yolu enfeksiyon
bulgulart olan 114 hastanin bogaz kiiltiirlerinden elde edilen izolatlarla yaptiklar
calismada izolatlarin 97’si tiplendirilebilmistir. Calismada 23 farkli emm tipi
saptanmigtir. En sik emm12 (% 16,5), emm3 (% 15,4), emm1 (% 12,1), emm75 (% 5,5)
, emm29 (% 5,5) ve emm6 (% 4,3) tipleri bulunmustur. Calismada en sik bulunan

emm12 tipi bizim ¢aligmamizda da en sik saptanan tiptir. emml tipi de her iki ¢alismada
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en sik bulunan tipler arasindadir. Bizim g¢alismamizda en sik 2. tip olan emm89 bu
calismada bulunan en sik emm tipleri arasinda degildir.

Erkin-Cakmak ve ark. (12) tonsillofarenjit izolatlar1 ile Istanbul’da yaptiklar
calismada en sik bulduklart emm tiplerinin emm1 (% 22,9), emm3 (% 11,4), emm4 (%
9,8), emm5 (% 8,1) ve emm2 (% 6,5) oldugunu bildirmislerdir. Caligmalarinda akut
tonsillofarenjit bulgusu olan 2-17 yas arast 335 ¢ocuk hastadan alinan 6rneklerden elde
edilen izolatlar1 kullanmiglardir. Bizim ¢alismamizda en sik goriilen emm12 tipi, Erkin-
Cakmak’m ¢aligmasinda en sik 6. emm tipi olarak saptanmistir. emm tiplerinden 12’si
hem bizim c¢aligmamizda hem de bu ¢alismada saptanmistir. Calismalarinda bulunan
emml4, emml19, emm26, emm63, emm87 ve emm98 tipleri bizim ¢alismamizda
bulunmayan tiplerdir. Calismamizda saptadigimiz emm11, emm24, emm71, emm78 ve
emm8b5 ise Erkin-Cakmak’in ¢alismasinda saptanmamustir.

Calismamizda; emm1, emm2, emm3, emm3.1, emm4, emm5, emm5.7, emm11,
emm12, emm18, emm24, emm28, emm28.9, emm44, emm71, emm75, emm77, emm?78.3,
emm85, emm89 ve emm118 olmak iizere toplam 21 ayri emm tipi belirlendi. En sik
saptanan emm tipleri ise emm12, emm89, emm1, emm77, emm4 ve emm3 idi. Bunlar
tiplendirilebilen tiim izolatlarin yaklasik % 73,2’ini olusturmaktaydi. Caligmamizda sik
bulunan bu emm tipleri, literatiirde genellikle sik goriildiigii bildirilen tiplerle uyumlu
idi.

Streptokokal pirojenik ekzotoksinler, GAS’larin 6nemli virulans faktorleri
arasinda yer almaktadir. Bunlar pirojenik olan, endotoksik soka karst konak
duyarliligii arttiran, immunoglobulin iiretimini baskilayan ve T hiicreleri i¢in mitojenik
aktiviteleri bulunan hiicre dis1 protein toksinlerdir (3,17,20). Bu toksinler, bagisiklik
sisteminin asir1 aktivasyonuna ve TNF-alfa, interlokin-6, interlokin-2 ve gama
interferon gibi soka ve yaygin organ hasarina yol agabilen proinflamatuar sitokinlerin
asir1 saliimia neden olur (38).

Kromozomal olarak kodlanmis olan speB, speG, spe]J ve smeZ disinda
stiperantijen kodlayan genlerin ¢ogu bakteriyofaj iliskilidir. Kromozomal olarak
kodlanmis oldugu diistiniilen genler calismalarin ¢gogunda izolatlarin % 100’iine yakin
oranlarda saptanmisken bazi c¢alismalarda daha diisilk oranlar bildirilmistir (38).
Bununla birlikte speG ve smeZ’nin tiirler arasinda horizontal gegis yapabilecegi
gosterilmistir (136-138).

75



Siiperantijenlerin prevalanst bolgesel veya zamana bagli olarak oldukca
degisebilmektedir. GAS siiperantijenleri ayrica 6zel emm tipleri ile de iliskilidir. Yiizey
M proteininin bakteriyofaj tasidig1 genin bakteriye girisi lizerine dogrudan veya dolayl
olarak secici bir etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir (37).

speK, speL ve speM gibi yeni kesfedilen genlerin akut romatizmal atesle iligkili
olabilecegi 6ne stirtilmiistiir (139-140).

Darenberg ve ark. (35) caligmalarinda 9 gen bolgesi arasgtirmislar ve
bulundurulan ortalama gen sayisini invazif izolatlar i¢in 4,0, non-invazif izolatlar i¢in
6,6 bulmuslardir. Luca-Harari ve ark. (125) 2008’de Danimarka’da 278 invazif izolatla
yaptiklar1 ¢alismada yine 9 gen bolgesini arastirmislar, izolatlarin % 78’inde 4 gen, %
14’linde 5 gen ve % 4’linde de 3 ayr1 gen saptamislardir. Calismamizda tiim izolatlarin
arastirilan 5 toksin geninden ortalama 2,78 (+0,88) geni bulundurdugu saptanmustir.
Tastyict izolatlarinda ortalama 2,70 (£0,85) gen bulunurken, klinik izolatlarinda
ortalama 2,85 (+£0,907) gen bulunmustur. Klinik izolatlardan izvazif grupta ortalama
saptanan gen sayist 3,33 olarak bulunmustur. Tiim izolatlar ele alindiginda en ¢ok 3 gen
bulundugu gortilmiistiir.

Calismamizda izolatlarin tiimiinde speB bulunurken, arastirilan diger genler
arasinda speG % 81 ile en yiiksek oranda saptanmistir. Rivera ve ark. (141) 2006’da
126 GAS izolati ile yaptiklar1 ¢alismada SpeG oranini1 % 84,1 olarak bulmuslardir.
Luca Harari ve ark.’min (125) 2008’de Danimarka’da yaptiklar1 ¢alismada speB (%
100) ve speG (% 99) en yiiksek oranda saptanan genler arasinda bulunmustur. Luca-
Harari’nin (41) Romanya’da yaptig1 caligmada da speB tiim izolatlarda saptanmistir.
Darenberg ve ark. (35) en ¢ok speB, speG, speF ve smeZ genlerinin bulundugunu
bildirmislerdir. Commons ve ark. (38) 107 izolatla yaptiklar1 ¢aligmada en ¢ok speG (%
90) ve smeZ (% 95) saptamuslardir. Rivera ve ark. (141) izolatlarin tiimiinde speB ve
speF’nin saptandigim bildirmislerdir.

Caligmalar arasinda genel olarak saptanma oranlart en degisken olan genler
speA ve speC olarak goriilmektedir. Bu durumun, her iki genin kromozomal olarak
kodlanmamasindan ve ayrica bu genlerle ilgili daha ¢ok sayida ¢alisma bulunmasindan
kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (38). Bazi yaymnlar ciddi streptokokal
enfeksiyonlarla speA arasinda iliski bulundugunu bildirmisler (142-145), bazilar1 da bu
tir enfeksiyonlarin speC ile iligkisini gostermiglerdir (19, 146). Her iki gen ile ciddi

streptokokal enfeksiyonlar arasinda iligki bulunmadigin bildiren yayinlar da mevcuttur
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(41, 147). Luca-Harari ve ark. (41) STSS’li hastalardan izole edilen 30 GAS susunun
17’sinde speA bulurken, geriye kalan 13 susta ise SpeC saptamislar, bu oranlar ile STSS
disindaki izolatlar arasinda saptanan bu iki faktoriin oranlar1 arasinda anlamli fark
bulamamislardir. Bu durumun non-invazif izolatlarda da benzer sekilde olduguna dikkat
cekerek soz konusu iki faktor ile invazif enfeksiyon arasinda bir iligki bulamadiklarin
bildirmislerdir.

Calismamizda speA saptanma oranimiz tiim izolatlar arasinda % 30,2 olarak
gergeklesti. Tastyict izolatlarinda bu oran % 35, klinik izolatlarda ise % 26,6 idi, gruplar
arasinda SpeA geni saptanma orani bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,377).Bu oram
Schmitz ve ark. % 54; Luca Harari ve ark. (125) Danimarka’da (yalnizca invazif
izolatlar icinde) % 40, yine Luca-Harari (41) Romanya’da invazif izolatlarda % 20,
kontrol grubunda % 38; ayni1 arastirmacilar (40) Avrupa genelinde 1127 izolatla yaptig
yalismada % 30 olarak saptamislardir. Strep-Euro c¢aligmasi dahilinde, speA oraninin
invazif izolatlar icerisinde Finlandiya i¢in % 10, Isve¢ icin % 13 gibi ¢ok diisiik
diizeylerde bulundugu belirtilmis, bu durumun saptanan emm tiplerinin dagilimima bagh
oldugu yorumu getirilmistir (41).

Creti ve ark. (148) 2007°de 107 farenjit etkeni, 79 tasiyici ve 79 invazif hastalik
etkeni olan GAS izolat1 ile yaptiklar1 calismada speA oranlarini tasiyici grupta % 13,9,
farenjit grubunda % 16,8, invazif grupta ise % 25 olarak bulmuslardir. Texeira ve ark.
(18) Brezilya’da 2001°de yaptiklar1 calismada sped’yr 37 izolatin 7’sinde
saptamiglardir. Tyler ve ark. (149) 1992’de 1940-91 willar1 arasina ait 152 izolatla
yaptiklar ¢alismada % 33,6’lik, Yu ve ark. (150) ise farenjit izolatlarinda % 18,4 1k,
kizil izolatlarinda ise % 52,6’lik oran bildirmislerdir.

speC saptama oranimiz tiim izolatlar icinde % 49,6 olarak belirlenmistir. Bu
oran tastyici grupta % 48,3, klinik izolat grubunda % 50,6 olarak saptanmus, iki grup
arasinda anlaml fark bulunmamustir. SpeC oranin1 Schmitz ve ark. (36) % 34, Yu ve
ark. (150) % 50, Luca-Harari ve ark. (125) Danimarka’da (yalnizca invazif izolatlar
icinde) % 58, aynmi arastirmaci (41) Romanya’da invazif izolatlarda % 57, kontrol
grubunda % 45, Luca-Harari’nin (40) Avrupa genelindeki calismasinda invazif
izolatlarda % 54 olarak saptamislardir. So6zii edilen son ¢aligma dahilinde speC orani
Finlandiya i¢in % 80 gibi yiiksek bir oranda bulunmus, bu durum yine bu tilkedeki emm
tipi dagilminin farklihigma baglanmistir (40) . Creti ve ark. (148) ¢alismasinda speC

orani farenjit izolatlarinda % 55,4, tasiyict grubunda % 65,8 bulurken, beklenmeyen bir

77



sekilde invazif grupta % 30 gibi bir oran saptamuslar, bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu bildirmislerdir. Texeira ve ark. (18) speC oranim1 6/37 olarak
bulmuslardir. Tyler ve ark. (149) bu oran1 % 28,9, Yu ve ark. (150) ise farenjit
izolatlarinda % 30,6, kizil izolatlarinda % 48,7 olarak bildirmistir.

speA ve speC birlikteligi arastirilagelen konulardan biridir. Bizim ¢alismamizda
birliktelik % 10,8 bulunmustur. Schmitz ve ark. (36) bu oran1 % 18, Tyler ve ark. (149)
% 24,4 olarak bildirmislerdir.

SMEZ toksini eritrojenik ve mitojenik aktivitesi bulunan, aminoasit dizisi ve
NH2- ucu bilinen mitojenlerden farkli olan yiiksek derecede polimorfik bir toksindir
(140). Calismamizda smeZ tiim izolatlarm % 19,4’tinde bulunmustur.

Luca-Harari ve ark. (41) 2008’de Romanya’da yaptiklari ¢alismada tiim invazif
izolatlarda smeZ bulundugunu bildirmistir. Rivera ve ark. (141) bu oramt % 91,7,
Commons (38) % 95 olarak bulmustur.

Streptokokal toksin genleri ile ilgili yapilmis olan bazi ¢alismalara ait veriler

Tablo 31°de gosterilmistir.

Tablo 31: Toksin genleri ile ilgili yapilmis bazi1 ¢alismalara ait veriler.

Arastirmaci Yil Bolge :1())711:: S(E.)/eo,)ﬁx S(E/ic): S(%Z? SEno/s)Z
Bu ¢alisma 2010 | Zonguldak 139 30 50 81 19
Commons ve ark. (38) 2008 | Avustralya 107 35 50 90 95
Luca Harari ve ark. (40) 2009 A‘”E‘Ejaégt)rep' 1127 | 30 | 54 | 93 | 50
Luca Harari ve ark. (41) 2008 Romanya 135 33 48 100
Luca Harari ve ark. (125) 2008 | Danimarka 278 40 58 99
Darenberg ve ark. (35) 2007 Isveg 1519 11 64 90 96
Creti ve ark. (148) 2007 Italya 265 18,5 51

Rivera ve ark. (141) 2006 Brezilya 126 84 92
Jing ve ark. (42) 2006 Cin 86 52 51 82
Bianco ve ark. (151) 2006 Italya 182 19

Ekelund ve ark. (152) 2005a | Danimarka 553 25 24

Ekelund ve ark. (153) 2005b | Danimarka 493 34 62

Creti ve ark. (154) 2005 Italya 259 48 132

Norton ve ark. (155) 2004 | Avustralya 109 6 20

Proft ve ark. (140) 2003 | Yeni Zelanda 40 31 42 100 92
Schmitz ve ark. (36) 2003 Avrupa 292 54 34 31
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Tablo 31: Toksin genleri ile ilgili yapilmis bazi ¢alismalara ait veriler. (devam ediyor)

Vlaminckx ve ark. (6) 2003 Hollanda 170 45 42 32
DelVecchio ve ark. (156) 2002 | Avustralya 75 7 24
Haukness ve ark. (157) 2002 ABD 80 75 85
Murakami ve ark. (158) 2002 Japonya 316 67 76 78
Nandi ve ark. (159) 2002 Hindistan 60 8

Texeira ve ark. (18) 2001 Brezilya 37 19 16
Descheemaeker ve ark. (160) | 2000 Belgika 500 25 53
Mylvaganam ve ark. (37) 2000 Norveg 42 60

Bessen ve ark. (161) 1999 |Diinya-¢apinda| 160 23 46

Hsueh ve ark. (162) 1997 Tayvan 25 4 96
Chausse ve ark. (163) 1996 |Diinya-¢apinda| 117 44 34

Black ve ark. (164) 1993 ABD 62 56 27
Leggiadro ve ark. (165) 1993 ABD 31 26 58

Cleary ve ark. (166) 1992 ABD 67 57

Tyler ve ark. (149) 1992 Kanada 152 34 29

Musser ve ark. (143) 1991 ABD 108 47

*Bazi1 ¢aligmalara ait oranlar tam say1 olarak verilmistir.

[lkdgretim okullarindan elde edilen izolatlarda saptanan toksin genlerinin
oranlar1 arasmda anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Okullardan elde edilen izolatlarda
saptanan gen profilleri dagilimlar arasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda invazif izolatlardaki speA orami non-invazif izolatlardakinden
anlamli olarak yiiksek oranda bulunmustur (p=0,04). speA saptanma orani % 66,7
olarak bulunan invazif gruptaki toplam izolat sayis1 yalnizca 6 olmasma ragmen %
22,3’likk non-invazif gruptaki speA oran ile arasindaki fark istatistiksel olarak analiz
edildiginde anlamli bulunmustur. Invazif, noninvazif ve tasiyici izolat gruplarinda
saptanan diger gen oranlar1 ve gen profilleri dagilimi bakimindan anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

Schmitz ve ark. (36) yaptiklar1 ¢aligmada 43 farkli toksin gen profili saptamuslar,
invazif izolatlar ile bogaz kiiltiirii ve yaralardan izole edilen izolatlar arasinda profil
dagilimi bakimindan anlamli fark bulamamislar ve bu nedenle 6zellikle invazif GAS
izolatlarinin belli bir profilde bulunmadigini belirtmislerdir.

Schmitz ve ark. (36) yaptiklar1 ¢caligmada 9 gen bolgesini (SpeA, speB, speC,
speF, speG, speH, speJ, ssa, smeZ) arastirmiglar ve ortaya ¢ikan 48 farkli profil i¢inde
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en sik gordiikleri 15 profili gostermislerdir. Bizim ¢alismamiz ile karsilagtirilabilir hale
getirilmek i¢in, s6z konusu caligmadaki tabloda bizim c¢aligmamizda arastirilmayan
genler c¢ikarilarak tekrar profillendirme yapildi. Ayrica ¢alismadaki profil sikliklari,
sadece en sik goriilen 15 profil i¢indeki yiizdesi olarak verildi. Buna gore yapilan
karsilastirmada, bizim ¢alisgmamizda en sik goriilen 3 profil (Sirasiyla speA, speB, speC,
speG,smeZ genlerinin saptanmasina gore; ++-+-, -+++-, -+-+-), Schmitz ve ark’nin
calismasinda saptanan en sik goriilen 4 profil iginde yer almaktadir.

Antibiyotiklere duyarl ve direncli izolatlar arasinda saptanan gen oranlar1 ve
gen profili dagilimlart bakimidan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Saptanan gen
ve gen profilleri dagilimlar, cinsiyet ve yas grubu bakimindan da anlamli fark
gostermemistir (p>0,05).

Calismamiza dahil edilen tiim izolatlar icin PFGE uygulanmis, alt1 izolatin
PFGE profili belirlenememis, kalan 133 izolat arasindaki klonal iligkinin belirlenmesi
amaciyla dendrogram yapilmistir. Buna gore tasiyici izolatlarinda K90 ve K122’nin
ayn1 klon oldugu belirlenirken; K62 ile K240, A496 ile A832, K64 ile K65, K216 ile
K239, K75 ile K98, K129 ile K180 izolatlar1 % 95’in iizerinde benzerlik gosterdigi
saptanmistir

Klinik izolat grubunda klonal kiimelenlenme oran1 % 77,9; tastyict grupta ise %
80,4 olarak bulundu, iki grup arasinda kiimelenme bakimindan anlanl fark yoktu
(p=0,901). Ancak ilkdgretim okulu K’dan elde edilen izolatlarin kiimelenme orani (%
91,2) diger okullarinkinden (Okul A i¢in % 60,0; okul F i¢in % 71,4) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,036).

Klonal olarak % 95’in iizerinde yakinlik gdsteren izolatlarin bir kismu birbirleri
ile aynt emm tipinde ve aym toksin gen profilinde idiler, drnegin K216 ve K239
izolatlarmin her ikisi de emm44 tipindeydi ve her ikisinde speB, speC ,speG genleri
pozitif, speA ile smeZ genleri negatifti. Ayni1 sekilde K62 ve K240 izolatlarinin her ikisi
de emm12 tipindeydi ve her ikisinde speB ile speC genleri pozitif, diger genler negatifti.
Ancak bunun tersine, % 95 klonal yakinliktaki K129 ile K180 farkli emm tiplerindeydi
(sirastyla emm12 ve emm3.1), K129’da speC geni negatifken K180’de speC pozitifti.

En sik saptanan 7 PFGE profiline gore sliperantijen genlerinin dagilimi tablo’da
gosterildi. Ttim izolatlarin % 31,7°s1 (44/139) bu yedi profilde toplandi.

PFGE29 profili dokuz elemanliydi ve tiimii tastyici izolatlartydi, bu dokuz
izolatin sekizi okul K’ya aitti. PFGE29 profili izolatlarin bes tanesi emm12 idi. Buna
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benzer sekilde PFGE35 profilinde bulunan alt1 izolatin tamam yine okul K’dan elde
edilmisti. PFGE18 profilinde sekiz izolat bulunmaktaydi, izolatlarin tiimii non-invazif
klinik etken grubundaydi, fakat bu izolatlarin emm tipleri, toksin gen profilleri veya elde
edildikleri hastalarin demografik 6zellikleri arasinda bir benzerlik yoktu.

En sik saptanan yedi PFGE profilindeki izolatlarda goézlenen toksin gen
profilleri iginde en sik goriilen profiller genel dagilimda da en sik gozlenmis olan
profillerdi; 12 izolatta -+-+- profili, yedi izolatta ise -+++- profili saptandi.

En sik saptanan 6 emm tipi izolatlarindan, emml tipi arastirilan 5 gen i¢inde
saptanan ortalama gen sayilarinda en yiiksek ortalamaya sahipti, emml tipi hasta
izolatlarinda saptanan ortalama gen sayisi 4,1 ile anlamli olarak yiiksek bulundu. emm1l
tipinde saptanan ortalama gen sayisiin yliksek olusu Darenberg ve ark.’nin (35)
caligmasi ile uyumlu idi, sz konusu ¢aligmada ayrica SpeA geni en yiiksek oranda
emml tipi izolatlarinda saptanmistir ve bu da bizim ¢aligmamizdaki yiiksek oran ile
uyumludur.

Luca-Harari ve arkadaslarinin (41) Romanya ¢alismalarinda emml suslarinda
speA’nin yiiksek oranda saptandigi bildirilmistir. Caligmada speA, oncelikli olarak
emml ve emma3 ile sik birliktelik gdstermistir.

Lorino ve ark.’nmin (134) calismalarinda emml tiplerinin tiimiinde speA
pozitifken speC negatif olarak gozlenmistir, emm1 izolatlarinin higbirinde speA negatif,
speC pozitif bulunmamustir.

Commons ve arkadaslarinin (38) 2008, Deschemaeker ve arkadaslarinin (160)
2000 ve Vlaminckx ve arkadaslarmm (6) 2003’te yaptigi calismalarda emml tipi
izolatlarin ¢ogunda speA, speG ve smeZ bulunurken speC’nin diisiik oranlarda
saptandig bildirilmistir.

Sriskandan ve ark. (167) 2007°de, Szcypa ve ark. (119) ise 2006°da yaptiklart
calismalarda emm1 ve emm49 ile speA birlikteligini gostermislerdir.

Calismamizda 14 emml tipi izolatin 11’inde speA bulunurken yalnizca 4
tanesinde speC saptanmustir, bu veri literatiirle uyumludur. Ayrica speG emm1 tipi
izolatlarin 11’inde, smeZ ise 8’inde bulunmustur. smeZ pozitif emm1 tipi izolatlarin
tliimiiniin hasta grubunda oldugu gozlenmistir. Calismamizda emml tipi, en yiiksek
oranda smeZ saptanan tip olmustur.

Luca-Harari ve arkadaglarimin (41) Romanya caligmalarinda speC’nin emm12

izolatlar1 arasinda yaygin olarak bulundugu bildirilmistir.
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Jing ve ark. (42) 2006°da speC ile emml2 iliskisini bildirmistir. Bizim
caligmamizda emm12 izolatlarinin % 62,1’inde (18/29) speC bulunmustur. Commons
ve ark. (38) caligmalarinda emm12 tipi izolatlarin ¢ogunda speC, speG ve smeZ
bulundugunu bildirmislerdir, smeZ disindaki genler i¢in bulunan siklik bizim
caligmamizdaki ile uyumludur.

Calismamizda emm12 izolatlarinin % 24,1’inde (7/29) speA, % 10,3 linde (3/29)
smeZ, % 80’inde speG bulunmustur.

Commons ve arkadaglarinin (38) ¢aligmasinda 10 emm4 tipi izolatin 9 tanesinde
-++-+ profili gorildiigi bildirilmistir (speB, speC ve smeZ pozitif, speA ve speG
negatif), bu profil bizim ¢alismamizdaki emm4 tiplerinde de en sik oranda saptanan
profildir.

Calismamizda dokuz emm4 tipi izolatin sadece birinde (% 11) speA ikisinde (%
22) ise speG saptanmustir.

Luca-Harari ve ark’nmin (40) Avrupa genelinde yaptiklar1 calismada ayrica
stiperantijen toksin genleri de arastirilmig, SpeG geninin emm4 ve emm77 izolatlarinda
diisiik oranda bulundugu belirtilmistir.

Bu veri bizim ¢alismamizdaki ile de uyumludur, ¢alismamizda speG emm4’te
2/9, emm77°de ise 5/9 ile diger emm tipleri arasinda en diisiik oranlarda saptanmustir.
Ayrica emm/7’nin 8/9’linde sSmeZ saptanmamugtir.

Calismamizda ayrica emm89 izolatlarinin % 71’inde speA, 13/14’iinde smeZ
saptanmamis, % 85’inde ise SpeG bulunmustur..

Luca-Harari’nin ¢alismasinda (40) speC emm4, emm5, emm6, emm28, emm77
ve emm18 tipleri ile anlamli oranda birlikte bulunmustur. speC; emm1, emm3, emm81
ve emm12 izolatlarinda diisiik oranda bulunmustur. Finlandiya’da sik goriilen emm28
tipi ile birlikte speC siklig1 da yiiksek oranda bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda emm3 tiplerinin 4/5’inde speC saptanmamistir, emm3
izolatlarinin 5/5’inde speG bulunurken, higbirinde SmeZ saptanmamustir.

Luca-Harari (41) Romanya’daki calismasinda smeZ’nin emm49 ve emm8l
disindaki tiim izolatlarda bulundugunu bildirmistir.

Bizim ¢alismamizda smeZ emm12 (1/25), emm77 (1/9), emm89 (1/14) ve
emm3’iin (0/5) biiyiik kisminda saptanmamastir.

Calismamizda 4 emm118 tipinin higbirinde speA saptanmamis, 3/4’iinde SmeZ

bulunmustur.
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Luca-Harari ve ark. (125) Danimarka ¢alismalarnda emm28’in % 68’inde speA
negatif, speC pozitif; % 30’unda speA pozitif, speC negatif; emml tiplerinin ise %
67’sinde speA pozitif, speC negatif; % 24’tinde speA negatif ve speC pozitif ¢ikmustir.
emm3 suslarinda % 47 oraninda speA negatif, speC pozitif, yine % 47’sinde speA
pozitif, speC negatif olarak goriilmistiir. SpeA ve speC’nin sadece 6 izolatta ayn1 anda
saptandigini bildirmislerdir.

Lorino ve ark.’nin (134) ¢alismalarinda emm75 izolatlarinin 21/29’unda, emm6
izolatlarmin 16/17’sinde, emm12 izolatlarmin 8/10°’unda, emm4 izolatlarin 6/7°sinde
speA negatif, speC pozitif bulunmustur.

En sik goriilen 6 emm tipindeki izolatlarda en sik oranlarda saptanan toksin gen
profillerinin tasiyici ve hasta izolat gruplarina gore dagilimima gére emml’in tastyici
izolatlarinda ++---, hasta izolatlarinda ise ++-++ toksin gen profilleri; emm12’nin
tastyicilardaki ++++-, hastalardaki -+++- profilleri, enm89’un ise hastalardaki -+++-
profili 6n plana ¢ikarken -++-+ profili saptanan 3 izolatin tlimiiniin emm4 tipinde olmas1
dikkat cekicidir. emm tipleri icinde hasta ve tastyici gruplart arasinda 6ne cikan bir
profil yoktu.

Schmitz’in (36) calismasinda emml tipinde en sik olarak (bizim ¢alismamizda
bakilmayan genleri analizden ¢ikardigimizda) bizimki ile uyumlu bir sekilde ++-++
toksin gen profili goriilmiistiir. S6z konusu ¢alismada emm3 igin en sik ++-+- toksin
gen profili; emm28 igin -+++- profili ve emm12 i¢in ise yine bizimki ile uyumlu olan -
+++- profili goriilmiistiir. Calismamizla uyumlu olan profillerin, ¢alismamizdaki hasta
izolatlar1 ile uyumlu oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Luca-Harari ve ark.’nin (40) Avrupa genelinde yaptiklar1 ¢alismada emm87 ve
emm28 tipleri kadinlardan elde edilen izolatlarda anlamli olarak daha yiiksek oranlarda
bulunmugtur. emm81 ve emm83 tipleri ise erkeklerde anlamli olarak daha yaygin olarak
saptanmigtir. emm12 tipi daha sicak olan aylarda anlamli olarak daha sik izole
edilmistir.

Indiiklenebilir klindamisin direnci bulunan 4 izolatin 2’si emm77 idi, emm77
tiplerinin 2/9’unda bu diren¢ goriildi. Eritromisine duyarli olmayan 7 izolatin da 3’i
emm?77 idi, emm77 tiplerinin 3/9’u eritromisine duyarli degildi. Tetrasiklin igin bu oran
2/12 idi. Calismamizdaki emm77 tipleri farkli klonal profildeydi. Calismalarinda % 8
oraninda tetrasiklin direnci saptayan Luca-Harari ve ark. (40), 10 emm77 tipi izolatin

7’sinde bu direncin bulundugunu belirtmislerdir.
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Yirmialti degerlikli yeni gelistirimekte olan asinin iceriginde emm24, emmb,
emm6, emm19, emm29, emm14, emml, emml2, emm28, emm3, emml.2, emm1l8,
emmz2, emm43, emm13, emm22, emm1l, emm59, emm33, emm89, emm101, emm77,
emm114, emm75, emm76 ve emm92 tiplerine ait proteinler bulunmaktadir. Lopardo ve
ark.’nin (168) 2005°teki ¢alismalarinda 55 izolattan 36’sinin (% 66,7) 26 degerlikli ast
kapsaminda oldugu belirtilmistir. Shulman ve ark.’nin (131) ABD’deki ¢aligmasinda
tlim izolatlarin % 86’smin as1 kapsaminda oldugu belirtilmistir. Luca-Harari ve ark.’nin
(40) Avrupa genelinde 2009°da yaptiklar1 ¢alismada bulunan emm tipleri bakimindan
26 valanli asginin 16 emm tipine etkili oldugunu ve bu tiplerin ¢aligmadaki tiim
izolatlarin % 69’unu olusturdugunu belirtmislerdir. Espinosa ve ark. (32) Meksika’da
282 farenjit izolat1 ile yaptiklar1 ¢alismada bulduklar1 27 emm tipinin 15’1 26 degerlikli
as1 kapsamindadir.

Calismamizda saptanan 21 farkli emm tipinden (17 emm tipi + 4 alt tip) emm1,
emm2, emm3, emm5, emmll, emml12, emm18, emm24, emm28, emm75, emm77 ve
emm89 tipleri 26 valanli as1 kapsaminda yer almaktadir. Bunlar tiplendirilebilen 112
izolatin 87’sini (% 77,7) olusturmaktadir. Bu calisma, emm tipi ile ilgili olan,
bolgemizde ilk, ulasilabildigi kadariyla da iilkemizdeki 3 ¢alismadan biridir.

Erkin-Cakmak ve ark. (12) 2009°da Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismada 19 farkl
emm tipi saptamig, bunlar arasinda en sik oranlarda emml, emm3, emm4 ve emm5
tiplerinin bulundugunu; tiim tiplendirilebilen emm tiplerinden % 77’sinin sdzii gegen asi
kapsaminda oldugunu bildirmislerdir.

Ayca ve ark. (11) ankara’da yaptiklar ¢calismada 23 farkli emm tipi bulmuslar,
en stk emml2, emm3 ve emml tiplerini saptamislardir. 26 degerlikli aginin
caligmalarinda bulunan izolatlarm % 76,9’unu kapsadigini bildirmislerdir. Bu asinin
saptanan emm tiplerinden 15’ini igerdigini belirtmiglerdir.

Tablo 32’de iilkemizde emm tipleri ile ilgili yapilmis ii¢ ¢alismada saptanan
emm tipleri goriilmektedir. Buna gére {i¢ ¢alismada saptanan toplam 34 emm tipinden
yedisi her {i¢ caligmada da bulunmustur. Bu tipler emml, emm3, emm4, emm12,
emm77, emm89 ve emm118°dir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi bu yaymlarda da
yiiksek oranda saptandigi bildirilen emm4 tipi, 26 valanl bu as1 kapsaminda degildir,
emm4 bizim ¢alismamizda en sik 5., Erkin-Cakmak ve ark.’nin (12) ¢alismalarinda en
sik 3. tip olarak bulunmustur. Bunun disinda bizde 4 izolatta saptanan emm118 de bu

asinin etki alaninda bulunmamaktadir.
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Tablo 32: Ulkemizde emm tipleri ile ilgili ¢cahsmalarda bulunan emm tipleri
dagilim

N Erkin Ayca Ug caligmada Herhangi iki 26 degerlikli as1
emm tipi Bugalisma Cakmak ve ve ark. ortak saptananlar calismada kapsaminda
ark (12) (11) saptananlar bulunanlar
emml + + + + +
emm?2 + + + +
emm3 + + + + +
emm4 + + + +
emmb>5 + + + +
emm6 + +
emm9 +
emmll + + + +
emm12 + + + + +
emm1l4 + + + +
emm18 + + + +
emm19 + +
emma22 + + + +
emm24 + + + +
emmz26 +
emmz28 + + + +
emmz29 + +
emm33 + +
emm43 + +
emm44 + + +
emm48 +
emm63 +
emm71 +
emm?75 + + + +
emm76 + +
emm77 + + + + +
emm78 + + +
emma87 +
emm89 + + + + +
emm90 +
emm98 +
emm102 +
emm112 +
emm118 + + + +
34 tip 17 23 19 7 11 20
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Ulkemizde yeni arastirilmaya baslanan emm tipi ile ilgili calismalar, 26
degerlikli asinin % 70-80 civarinda iilkemize uyumlu oldugunu gostermektedir.
Konu ile ilgili heniiz iilkemizde ¢ok az caligma bulunmasina ragmen mevcut az
sayidaki yayinda nispeten sik oranda saptanan bazi emm tipleri bu as1 kapsaminda
bulunmamaktadir. ileride yapilacak yeni calismalar iilkemizdeki emm tipi
dagilimmin daha da net gorliinmesini saglayacak ve bdlgeye uygun asilarin

gelistirilmesine katki saglanacaktir.
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6. SONUCLAR

1- GAS tasiyicilik oram1 % 11,2 olarak saptanmistir.

2- Calismamizda emml, emm2, emm3, emm3.1, emm4, emm5, emm>5.7, emm11,
emml12, emml18, emm24, emm28, emm28.9, emm44, emm71, emm75, emm77,
emm78.3, emm85, emm89 ve emml118 olmak iizere toplam 21 ayrt emm tipi
saptanmistir.. En sik saptanan emm tipleri siklik sirasina gére emml2, emma89,
emml, emm77, emm4 ve emma3 olarak bulunmustur.

3- Tastyict grubunda en sik saptanan emm tipleri siklik sirasina gére emm12 (15
izolat), emm89 (19 izolat), emm77 (6 izolat) ve emml (5 izolat); hasta izolat
grubunda ise emm12 (14 izolat), emm1 (9 izolat), emm4 (8 izolat), emm89 (7 izolat)
ve emm3 (5 izolat) olarak bulunmustur. emm3 hasta izolatlarinda daha yiiksek
oranda bulunmustur. Hasta ve tasiyici gruplari arasinda diger emm tiplerinin
saptanma oranlar1 bakimindan anlamli fark bulunamamuistir.

4- Klinik ve tastyici izolat gruplarinda toksin genlerinin saptanma oranlar1 arasinda
anlaml fark bulunmamistir. Bununla birlikte her bir toksin genin varlig1 ve/veya
yoklugu ile olusturulan toksin gen profilleri goz 6niine alindiginda, belli profillerin
hasta veya tastyicilarda 6n plana ¢iktig1 gézlenmistir.

5- Invazif izolatlarda speA saptanma orani non-invazif izolatlardan anlamli oranda
yiiksek bulunmustur.

6- emml tipi hasta izolatlarinda saptanan ortalama gen sayisi, tasiyici izolatlarina
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

7- emml tipi izolatlarda speA ve smeZ pozitiflik oranlari anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. smeZ pozitif emml tipi izolatlarin tiimiiniin hasta grubunda oldugu
gozlenmistir. emm4 tipi izolatlardaki speG geninin pozitiflik oranit anlamli olarak
diisiik bulunmustur.

8- PFGE ile tiplendirilebilen 133 izolat i¢in 61 ayr1 profil tespit edilmistir; 105
izolat, eleman sayisi iki ile dokuz arasinda degisen 33 kiime olusturmus, 28 izolat
Ozglin profil gostermistir. Hasta ve tasiyict gruplarinda kiimelenme bakimindan
anlamli fark bulunamamistir. Tasiyicilik oraninin yiliksek bulundugu ilkdgretim

okulunda kiimelenme orani da yiiksek bulunmustur.
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9- Saptanan 21 emm tipinden 12’si, 26 degerlikli as1 kapsaminda yer almaktadir,
bunlar tiplendirilebilen izolatlarin % 77,7 sini olusturmaktadir. Bununla birlikte, bu
calismada sik saptanan emm tiplerinden olan emm4 bu as1 kapsaminda degildir.

10- Yapilacak bolgesel ve ulusal galismalarla, emm geni tiplerinin, eritrojenik toksin
gen profilinin, izolatlar aras1 klonal iligskinin, bolgedeki klonotipler, emm geni tipleri
ve toksin gen profili arasindaki iligkinin non-invazif ve invazif klinik izolatlar ile
asemptomatik tasiyici populasyon izolatlar1 arasindaki dagiliminin belirlenmesi;
GAS enfeksiyonlarin ve viriilansinin daha 1iyi anlagilmasi ve as1 gelistirme

calismalarina katki saglanmasi agisindan 6nemlidir
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