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Abstract

Grup A streptokoklar (GAS) tiim diinyada invaziv bakteriyel hastaliklarin
onde gelen nedenlerinden biridir ve invaziv GAS (iGAS) enfeksiyonlari-
nin sikligi son 20 yildir tiim diinyada artmaktadir. Bu enfeksiyonlar, yal-
nizca sinirli sayida Avrupa ulkesinde bildirimi zorunlu oldugundan, ge-
lismekte olan ulkelerde epidemiyolojik veriler oldukga sinirhdir. Grup A
streptokoklar evrensel olarak B-laktam antibiyotiklere duyarl olmasina
ragmen penisiline alternatif tedavi rejimlerine (makrolid ve linkozamid
antibiyotiklere) direnc ve ayrica subklinik B-laktam direncinin ortaya ¢ik-
masi endise vericidir. Bir asirdir devam eden asi calismalarina ragmen
etkili bir agi heniliz bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pyogenes, ¢ocuklar, invaziv grup A
streptokok enfeksiyonlari, antibiyotik direnci

Girig

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) [Grup A Streptococcus
(GAS)], asemptomatik enfeksiyon, farenjit, piyoderma, kizil
veya invaziv hastaliklara yol acan ve enfeksiyon sonrasiimmuin
sekeli tetikleme potansiyeli olan bir patojendir. Son calismalar
invaziv grup A streptokok (iGAS) enfeksiyonlari insidansinin
kiiresel olarak arttigini bildirmektedir. Grup A streptokoklara
bagl hastalik ve mortalite yukinin ¢ogu kaynaklari sinirli
Ulkelerde olmasina ragmen bu Ulkelerde GAS insidansi ve
mortalitesi ile ilgili veriler oldukga sinirlidir. Genel olarak, iGAS
enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %20'si enfeksiyondan
sonra, ilk yedi giin icinde kaybedilir. 2014'ten sonra nifusa
dayali ve cok merkezli hastane temelli calismalarda %45'e

Group A streptococci (GAS) are one of the leading causes of invasive bac-
terial diseases worldwide, and the incidence of invasive GAS (iGAS) infec-
tions has been increasing worldwide for the last 20 years. Epidemiologi-
cal data in developing countries are very limited, as these infections are
only required to be reported in a limited number of European countries.
Although group A streptococci are universally susceptible to B-lactam
antibiotics, resistance to penicillin alternative treatment regimens (mac-
rolide and lincosamide antibiotics) as well as the emergence of subclin-
ical B-lactam resistence is of concern. Despite the vaccine studies that
have been going on for a century, there is no effective vaccine yet.

Keywords: Streptococcus pyogenes, children, invasive group A
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varan mortalite oranlari hem ylksek hem de orta-dustk gelir
dizeyli Glkelerde bildirilmistir (1,2).

Mikrobiyoloji ve Patogenez

S. pyogenes, Lancefield grup A'nin tek Gyesidir ve bilinen
tek rezervuari, insan deri ve mukdéz membranlandir. A gru-
bu streptokoklarin 240'tan fazla farkli serotipi veya genotipi,
M-protein serotipi veya M-protein gen dizisine (emm tipleri)
dayali olarak tanimlanmistir. Genel olarak, emm tiplendirmesi,
M-protein serotiplemesinden daha ayirt edicidir. M/emm tip-
leme epidemiyolojik calismalar icin degerlidir ve bazi M tipleri
spesifik GAS hastaliklari ile birliktedir. invaziv hastalikla birlikte
olan M tipleri, M1, M3, M6, M12, M18 ve M28'dir (2).
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Grup A streptokoklar, kolonizasyon, konakg! icinde yayil-
maya ve bulasmaya izin veren bir dizi virlilans faktdra kullanir
ve enfeksiyona karsi hem dogal hem de adaptif immun cevap-
lari bozar. Bu organizmalardan salinan bazi ekzotoksinler si-
perantijen gibi klas Il major histokompatibilite molekdllerine
baglanarak asiri T lenfosit stimiilasyonu ile asiri T hiicre medi-
atorleri, proenflamatuvar sitokinlerin salinimi ve takiben soka
neden olurlar. Streptokokal pirojenik ekzotoksinler, strepto-
koksik toksik sok sendromu (STSS) ve ciddi enfeksiyonlarin
patogeneziyle ilgilidir (3).

Epidemiyoloji

Gocuklarda GAS bakteriyemi ve/veya invaziv enfeksiyon
insidansi yilda 1-3/100.000 olarak bildirilmektedir ve insidans,
bir yas alti cocuklarda en yiiksektir (3-5/100.000). 2022 yili-
nin sonlarinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)/Avrupa ve Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi iGAS hastaligi vakalarinin
sayisinda artis bildirmistir. Ozellikle bazi Avrupa tlkeleri (Fran-
sa, irlanda, Hollanda, isvec ve Birlesik Krallik dahil), 2022 Eyliil
ayindan bu yana, 10 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda iGAS
hastaligi sayisinda artis ve buna bagh oliimler bildirmistir. Bir-
lesik Krallik bu ani artistan en koti etkilenen Glke olmustur (4).
7 Aralik 2022 itibariyla, yalnizca ingiltere, sadece 12 haftalik
bir stire icinde 6.600'den fazla kizil vakasi ve ayrica 652 iGAS
enfeksiyonu bildirmistir. Ayni donemde Ulke genelinde orta-
lama vaka mortalite orani %9.92 olan yaklasik 60 6lim vakasi
dogrulanmistir. En ylksek vaka mortalite orani 10-14 yas gru-
bu ve 75 yas ve Uzerinde gorilmaustir (5). Grup A streptokok
ve iGAS enfeksiyonlari, yalnizca sinirli sayida Avrupa ulkesinde
bildirimi zorunlu oldugundan, DSO, GAS'In Avrupa Bélgesi'n-
deki genel dolagim diizeyini degerlendirmenin zor oldugunu
belirtmistir. Ulkemizde bildirimi zorunlu degildir.

Galismalar ani artisin nedenini, spesifik veya yeni bir sus-
la veya GAS'In antibiyotik direncindeki artisla ilgili olmadigini
gostermektedir. COVID-19 ile ilgili kiiresel karantinalarin orta-
dan kalkmasi, sosyal etkilesimin artmasi ve el hijyeni gibi di-
ger pandemi dnlemlerinin gevsetilmesinin rol oynayabilecegi
belirtilmistir. Pandemi stiresince, bircok viral ve bakteriyel pe-
diyatrik enfeksiyonun yiikiiniin diistik olmasi ve immdin stimu-
lasyonun azalmasi ve ayrica asilanma oranlarindaki dasukli-
gin de 6nemli oldugu, kapanma dénemleri uzadik¢a, duyarh
bireylerin sayisinin arttigi ve gelecekteki salgin hastalik riskinin
yuksek olacagi iddia edilmistir. Ayrica, influenza ve respiratuvar
sinsityal virs (RSV) dahil olmak tzere diger solunum yolu en-
feksiyonlarinin bildirimlerindeki es zamanl artisin da sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. COVID-19 enfeksiyonlarinin (hem
semptomatik hem de asemptomatik) cocuklarda bagisiklik
dlzensizligine yol acarak cocuklari sonraki enfeksiyonlara karsi
duyarli hale getirmis olabilecegi de 6ne sirilmektedir (5).

iGAS ve kizilin bildiriminin zorunlu oldugu ingiltere ve
Galler'de 2022 yilinda, yilin 37-48. haftasinda, 15 yas alti ¢o-
cuklarda iGAS olgularinin degerlendirildigi calismada, alt so-

lunum yolu érneklerinden iGAS izolasyonunun ve viral-koen-
feksiyon oranlarinin Kasim 2022'de arttigi gorilmustdr. En sik
tanimlanan solunum yolu virlsleri RSV, insan metapnémovi-
risi (hMPV) ve rinovirls olarak belirtilmistir (6). Hollanda'da
yedi hastaneyi iceren ankete gore, COVID-19 dncesi doneme
(2018-2019) gore 2022'nin basindan bu yana pediyatrik iGAS
vakalarinda artis oldugu, en belirgin artisin 0-5 yas grubunda,
ampiyem ve nekrotizan fasiit olgularinda oldugu ve mortalite-
nin %9 oldugu belirtiimektedir (7).

1 Ocak 2000-3 Haziran 2020 arasi gebelerde, bes yas alti
cocuklarda iGAS insidansi, mortalite ve norogelisimsel sonug-
larin Glkelerin gelir diizeylerine gore degerlendirildigi bir cahs-
mada (Kanada, Finlandiya, Fiji, Fransa, irlanda, israil, Hindistan,
Kenya, Norveg, Gliney Afrika, ingiltere ve Amerika Birlesik Dev-
letleri'nden 20 calisma), orta-dustik gelirli Glkelerde gebelerde
iGAS ile ilgili verilerin olmadigi, ¢cocuklarda ise verilerin olduk-
ca sinirh oldugu bildirilmektedir. Orta-distik gelirli tGlkelerde
yenidogan olgu fatalite riskinin yiksek-gelirli Glkelerden 20
kat yiksek oldugu ve iGAS'la ilgili nérogelisimsel sonuclari
bildiren ¢alismalarin hem yiiksek hem de diisiik-orta-gelir dii-
zeyli lkelerde olmadigi belirtilmistir (8).

Risk Faktorleri

invaziv S. pyogenes enfeksiyonu icin cesitli risk faktérleri
tanimlanmasina ragmen olgularin yaklasik %20-30'unda hig-
bir risk faktorl veya predispozan faktdr olmadigi bilinmekte-
dir. Ozellikle cocuklarda bu oran daha yiiksektir ve cocuklarin
%50-80'inin tanimlanmis risk faktérli bulunmamaktadir. En
yaygin risk faktori streptokoklara giris kapisi sagladiklari icin
travma, cerrahi veya kronik cilt lezyonlaridir ve tim vakalarin
%17-25'inde rapor edilmistir (9). Scabies ve impetigonun yay-
gin oldugu bdlgelerde iGAS insidansi yuksektir ve bu bolge-
lerde iGAS olgularinin yarisinda cilt ve yumusak doku enfeksi-
yonu bulunur (10).

iGAS ile sucicegi enfeksiyonu arasindaki iliski iyi bilinmek-
tedir. Gliney israil'den yapilan calismada, sucicegi asisinin ulu-
sal asilama programina alinmasindan sonra pediyatrik GAS
bakteriyemi enfeksiyonlarinin genel yillik oraninin yaklasik
%50 oraninda dusttigu gortlmastar (11).

iGAS enfeksiyonlari, influenza ve diger solunum virisle-
riyle birlikte siklikla kis mevsiminde gorilir. GAS ile influenza
stiperenfeksiyonlarinin diizenli olarak ortaya ciktigi, ylksek
mortalite ile birlikteligi gdsterilmistir. influenza A ve B, RSV ve
rinovirlis dolasiminin iGAS insidansina ve siddetine ne dlclide
katkida bulundugunu arastiran bir calismada, tiim STSS vaka-
larinin %40 kadarinin influenza A dolasimina baglanabilecegi
bildirilmistir (12). SARS-CoV-2'nin ¢cocuklarda iGAS enfeksiyon-
lar Gzerindeki etkisini degerlendiren bir calismada 2017-2019
yillari arasinda iGAS hastaliginda kademeli bir artisin gozlen-
digi, Nisan 2020'den itibaren belirgin azalma oldugu, ayrica
pnémoni olgularinin hi¢cbirinde SARS-CoV-2 ile birliktelik go-
rilmedigi belirtilmistir (13).
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ingiltere’'de 1991-2014 arasinda, 14 yas ve altindaki cocuk-
larda, tonsillektomi rehberine uyumla, diisen tonsillektomi
sayilar ile akut tonsillit ve farenjit tedavisi icin hastaneye bas-
vuranlarin sayisinda ve iGAS olgularinda 6nemli artis gozlen-
mistir (14).

Farinksin iGAS enfeksiyonlarinda giris kapisi olarak roli
hayvan modellerinde gosterilmistir ancak insanlarda bogaz-
dan invaziv yayilim varsayim olarak kalmistir. Bir ¢alismada
eriskin vakalarin %2.2si ve pediyatrik vakalarin %19.8'inde in-
vaziv enfeksiyondan en az dort hafta dnce faringotonsillit ol-
dugu bildirilmektedir (15). Eriskin iGAS vakalarinda, molekuler
yontem ile 45 hastanin %22'sinde bogazda GAS saptanmistir.
Bu bulgular nazofarenksten hematojen yayilimin olabilecegini
gostermektedir (16).

Hava kirliligine neden olan partikillerin (dizel egzoz par-
tikiilt) farelerde GAS kolonizasyonunu ve bakteriyel yayilimi
artirdigi ve daha siddetli akciger enfeksiyonu ve morbiditeye
neden oldugu gosterilmistir (17).

Klinik

iGAS enfeksiyonu steril bélgeden veya nekrotizan fasiit
veya STSS olan bir hastada steril olmayan bélgeden S. pyoge-
nes'in izolasyonu olarak tanimlanmaktadir. invaziv enfeksi-
yonlar bakteriyemi ile birlikte olan deri ve yumusak doku en-
feksiyonlari, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, STSS,
endokardit, peritonit, kas-iskelet enfeksiyonlar (septik artrit
ve osteomyelit), alt solunum yolu enfeksiyonlari (pnémoni ve
ampiyem), bakteriyemi, apseler (pelvik veya retrofaringeal) ve
postpartum genital enfeksiyonlari icerir (2).

Cocuklarda intrakraniyal GAS enfeksiyonu hakkinda ¢ok az
veri mevcuttur. Ciddi ve nadir enfeksiyonlardir. intrakraniyal
GAS enfeksiyonunun patogenezi multifaktoriyaldir, bakteriye-
mi, parameningeal enfeksiyon, farenjit veya kafa travmasina
sekonder olarak olusabilir. Cogu intrakraniyal GAS enfeksiyo-
nu otitis media, mastoidit veya sinuzitin intrakraniyal yayilimi-
na sekonder olarak ortaya cikar (Sekil 1). 1997-2014 arasinda
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezinin (CDC) laboratuvar

o =~ i Fl : :
Sekil 1. Beyin apse kultlriinde S. pyogenes tiremesi olan hastanin kont-
rasli beyin MRG'de sag frontal sinlizite sekonder sag frontal apse ve sag
frontal sinusun 6n ve arka tabulasinda osteomyelit bulgulari.

tabanli Aktif Bakteriyel Cekirdek Slirveyans Sistemi ile belirle-
nen iGAS’l 2.596 cocugun 91 (%3.5)'inde intrakraniyal enfek-
siyon saptanmuistir. intrakraniyal enfeksiyonlar en sik kis ayla-
rinda ve bir yas alti cocuklarda goriilmus, baslica intrakraniyal
enfeksiyonlar menenjit (%42), otitis media, mastoidit veya
sinlzit sonrasi intrakraniyal enfeksiyon (%41) ve ventrikl-
lo-peritoneal sant enfeksiyonu (%17) olarak bildirilmistir. Vaka
mortalite orani %15 ve en sik goriilen emm tipleri emm 1 ve
12, intrakraniyal GAS enfeksiyonu icin risk faktorleri ventriki-
loperitoneal sant varligi ve orta kulak veya sinis enfeksiyonu
olarak bildirilmistir (18).

Tedavi
Streptokokkal toksik sok sendromu tedavisi

Streptokokkal TSS'nin yonetimi, septik sok ve eslik eden
komplikasyonlarin tedavisi, enfeksiyonun cerrahi debridmani,
antimikrobiyal tedavi ve intravenéz immiinglobilin uygula-
masini igerir. Streptokokkal sepsis kapiller kagak ve direngli hi-
potansiyona neden oldugundan, perflizyonu sirdirmek icin
blyuk miktarlarda intravendz sivilar ve vazopresorler gereke-
bilir. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu ile birlikte olan
STSS'de erken agresif cerrahi girisim énemlidir (19).

Baslangicta, STSS diger patojenlere bagh sepsisten ayirt
edilemediginden, STSS sliphesinde klindamisin, vankomisin,
karbapenem veya penisilin + beta-laktamaz inhibitoru bas-
lanmalidir. Streptokokkal TSS kanitlandiktan sonra tedavi be-
ta-laktam ajan ile klindamisin kombinasyonundan olusur (20).
S. pyogenes, bakterisidal olan beta-laktam antibiyotiklere son
derece hassastir, bununla birlikte, penisilin monoterapisi, tok-
sin Uretimiyle iliskili GAS enfeksiyonlarinda (TSS ve nekrotizan
yumusak doku enfeksiyonu) yiiksek morbidite ve mortalite
ile birliktedir (21). Deneysel calismalar yiiksek inokulum oldu-
gunda penisilin monoterapisi ile tedavi basarisizligr goster-
mistir (22).

Klindamisin ve penisilinin in-vitro aditif, sinerjistik veya
antagonistik etkileri yoktur. Klindamisin kullanimi gézlemsel
cahismalarla desteklenmektedir. iGAS enfeksiyonu olan 1.079
hastay! iceren retrospektif bir calismada, ek klindamisin kulla-
nimi daha disiik mortalite ile birlikte bulunmus ve bu sagka-
lim avantaji, sok veya nekrotizan fasiit olmayan hastalarda da
gorilmustir (23).

Klindamisinin avantajlari;

1) Etkinligi inokiilum boyutundan veya bakterinin cogalma
fazindan etkilenmez.

2) Bakteriyel toksin tretimini baskilar.
3) Daha uzun bir postantibiyotik etkiye sahiptir.
4) Penisilin baglayici proteinlerin sentezini baskilar (24).

Klinik ve hemodinamik olarak en az 48 ile 72 saat sta-
bil olana kadar klindamisin veya linezolid (klindamisin di-
renci oldugunda) tedavisine devam edilmelidir, daha sonra
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Tablo 1. iGAS enfeksiyonlarinda medikal tedavi

Tani Antibiyotik Tedavi' Adjuvan Tedavi
Streptokoksik toksik sok Klindamisin +
sliphesi vankomisin +
karbapenem (veya
penisilin + beta-
laktamaz inhibitord)
Streptokoksik toksik sok Beta-laktam + IVIG birinci gin 1 g/
(kesin tani) klindamisin? kg, ikinci ve Uglincu
gin 0.5 g/kg
iGAS enfeksiyonu Penisilin G + viGg?
klindamisin?
'Beta-laktam antibiyotiklere duyarliligi olanlarda (anafilaksi yoklugunda) penisiline
alternatif seftriakson veya sefazolin, anafilaktik reaksiyon olan hastalarda penisilin
yerine vankomisin veya daptomisin kullanilir.
Klindamisin direncinde linezolid kullanilabilir.
%IGAS enfeksiyonunda rutin degil, ciddi ve refrakter soklu hastalarda verilebilir.

penisilin monoterapisi uygulanabilir. Streptokokal TSS'de opti-
mal antibiyotik siiresi, enfeksiyonun kaynadi ve tedaviye klinik
yanit dahil hastanin bireysel kosullarina gore ayarlanmalidir.
Beta-laktam antibiyotiklere duyarlihg olanlarda (anafilaksi
yoklugunda) penisiline alternatif olarak seftriakson veya se-
fazolin, anafilaktik reaksiyon olan hastalarda penisilin yerine
vankomisin veya daptomisin kullanilir (Tablo 1) (20,25).

intraven6z immiinglobulin (iViG)

Streptokokal TSS'li hastalarda birinci giin 1 g/kg, ardindan
ikinci ve tclincli giin 0.5 g/kg IVIG énerilmektedir. Bu yakla-
sim, IVIG kullaniminin mortalitede azalmaya neden oldugunu
gosteren bir meta-analiz ile desteklenmektedir (Tablo 1) (26).

Diger iGAS enfeksiyonlarinin tedavisi

GAS bakteriyeminin baslangi¢ tedavisi icin penisilin G ve
klindamisin tedavisi 6nerilir ve optimal antibiyotik tedavi stresi
belirsizdir. Sok, organ yetmezligi veya nekrotizan enfeksiyonu
olmayan hastalarda 48 saat icinde klindamisinin kesilmesi, pe-
nisilin monoterapisine en az 14 giin devam edilmesi dnerilmek-
tedir. GAS bakteriyemili hastalarda (sok, organ yetmezIigi veya
nekrotizan enfeksiyon yoklugunda), bakteriyemi ve enfeksiyo-
nun sistemik belirtileri kaybolduktan sonra tedavi oral ajanla
(penisilin V, amoksisilin, sefaleksin, klindamisin) tamamlanabilir.

Derin yerlesimli iGAS enfeksiyonlarinda dokunun enfla-
masyon ve toksin aracili nekrozu ve dermal damarlarin trom-
bozu, antibiyotik perflizyonunu sinirlar, hizli ve agresif cerrahi
eksplorasyon ve debridman zorunludur. Asiri agrisi ve atesi
olan veya toksik olan hastalarda acil cerrahi konsultasyon is-
tenmelidir. Cerrahi inceleme, etiyolojiyi belirleme icin 6rnekler
saglar ve nekrozun boyutunun degerlendirilmesine olanak
tanir. Tedavi suresi, klinik gidis ve cerrahi debridmanin yeter-
liligine baghdir, tedavi genellikle cerrahi debridman sirasinda
elde edilen son pozitif kiiltlirden itibaren 14 giine dek devam
edilmelidir (20).

Non-steroid antienflamatuvar ajanlar

iGAS enfeksiyonu gelisiminde risk faktori olarak non-ste-
roid antienflamatuvarlarin (NSAI) rolii tartismalidir. 1985'te
Brun-Buisson ve arkadaslari NSAI kullanimi ile siddetli S.
pyogenes nekrotizan fasiit gelisimi arasinda olasi bir iliski ol-
dugunu bildirmislerdir (27). Aronoff ve Bloch, olasi bir neden/
sonuc iliskisini incelemek icin, 2002 yilina kadar yayimlanmis
calismalarin meta-analizinde, cogu ¢alismanin uygun kontrol
gruplarindan yoksun oldugu veya baska 6nemli kisitliliklari
olmasi nedeniyle, verilerin NSAI'ler icin nedensel bir rolii des-
teklemedigini, fakat daha fazla calismanin gerekli oldugunu
belirtmislerdir (28). Takiben NSAI kullaniminin STSS gelisimi
icin Ug kat artmis riskle bagimsiz olarak iliskili oldugunu gos-
teren ve NSAI kullaniminin sucicegi enfeksiyonu olan cocuk-
larda ciddi ikincil komplikasyonlarla bagimsiz olarak iliskili
oldugu bildirilmistir. Deneysel kas yaralanmasi ¢alismalarinda,
NSAl'lerin [6zellikle non-selektif siklo-oksijenaz (COX) inhibi-
torleri] yaralanma bolgesinde GAS’a bagli nekrotizan fasiit/
miyonekroz olasiligini ve bakteriyemiyi arttirdidi, ayrica, COX
inhibitorlerinin kullaniminin, penisilin veya klindamisin dahil
antibiyotiklerin etkinligini azalttigi belirtilmistir. NSAI'lerin,
TNF-a Gretimini sinirlayan negatif geri bildirim déngisiind
engelleyerek, bireyleri daha siddetli S. pyogenes enfeksiyonla-
rina yatkin hale getirebilecedi, gelismekte olan enfeksiyonla-
rin belirti ve semptomlarini maskeleyerek tani ve antibiyotik
tedavisini geciktirdigi bildirilmektedir (3).

S. pyogenes’te antibiyotik direnci

Grup A streptokoklar evrensel olarak -laktam antibiyotik-
lere duyarli olmasina ragmen, penisilin alternatif tedavi rejim-
lerine (makrolid ve linkozamid antibiyotiklere) direng ve ayrica
subklinik 3-laktam direncinin ortaya ¢ikmasi nemli bir sorun-
dur. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B antibiyotikleri
kimyasal olarak farkli fakat benzer etki mekanizmasini sahip-
tirler. Bakteriler bu antibiyotiklere ila¢ inaktivasyonu, ilacin
disa akisi (efflux) ve ribozomal hedef modifikasyonu ile direng
gosterirler. Streptokoklardaki disa akis, makrolide sinirli di-
reng (M fenotipi) mef genleri ile olusur. Hedef modifikasyonu,
erm kodlu metilazlar tarafindan kontrol edilir ve yapisal veya
indiklenebilir makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB)
capraz direng fenotipleri olarak ortaya ¢ikar. Nadir diren¢ me-
kanizmalari, 23S rRNA veya ribozomal proteinler L4 ve L22 he-
def bolgelerindeki spontan mutasyonlari icerir (29).

Antibiyotik direnci ile ilgili ilk raporlardan biri, 1979'da Ja-
ponyada farenjite neden olan suslarin %70'inin eritromisine
direngli oldugunu bildirmistir. 2011 ve 2019 arasinda, CDC
Aktif Bakteriyel Cekirdek Siirveyans Programi, eritromisin
ve klindamisine duyarli olmayan iGAS izolatlarinin sirasiyla
%11.9'dan %24.7'ye ve %8.9'dan %23.8'e arttigini, blyuk 6lci-
de emm77, emm58, emm11, emm83 ve emm?92 tirleriyle ilis-
kili oldugunu belirtmistir (30). Direncli izolatlarin evsiz, hapis-
te yatan, uyusturucu kullanan ve bakimevlerinde uzun sireli
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yasayan kisilerde en sik goruldigu ve kiimelenmeler yaptig
tespit edilmistir. Cin'de 2014'te tonsillitli, kizilh cocuklarda izo-
le edilen suslarin %98.4'inlin hem klindamisin hem de eritro-
misin direncli oldugunu ve bunlarin %90.4'Un{in yapisal MLSB
fenotipi gosterdigi bildirilmistir. Eritromisine direncli S. pyoge-
nes prevalansinin, makrolid antibiyotiklerin tiiketimi ile korele
oldugu gosterilmistir (29).

Ciddi GAS enfeksiyonlari icin, Amerika Enfeksiyon Has-
taliklari Dernegi'nin (IDSA) tedavi kilavuzlari, klindamisin ile
penisilin kombinasyonunu 10-14 gln siireyle 6nermektedir
(31). Klindamisin direnci siddetli S. pyogenes enfeksiyonu olan
hastalarda tedavi basarisizliklari ile birliktedir. Yeni bir antibi-
yotik sinifi olan oksazolidinonlar (linezolid, tedizolid), protein
sentezi inhibitorleridir ve klindamisin direncinde kullanilabilir-
ler. Klindamisine direncli GAS izolatlarina bagli STSS'li hastalar
icin penisilin ve linezolid kombinasyonu oOnerilir. Eriskin fare-
lerde eritromisin/klindamisin direncli GAS'a bagh miyonekro-
zun tedavisinde linezolid ve tedizolidin, hastaligin ilerlemesini
onemli dl¢lide geciktirdigi ve/veya sagkalimi iyilestirdigi gos-
terilmistir (32).

Diger antibiyotiklere direng

GAS'ta tetrasiklin direnci, makrolid direnciyle birlikte ola-
bilir. Tayvan'da 2000-2019 yillari arasinda yapilan retrospektif
bir calismada, makrolide direncli GAS'In sirasiyla %12.3, %99.2
ve %13.1'inin tetO, tetM ve tetK genlerini barindirdigr bulun-
mustur. Stlfametoksazol ve trimetoprim kombinasyonu, 6zel-
likle endemik bolgelerde GAS cilt enfeksiyonunun tedavisi icin
kullanilmaktadir. Su anda kiiresel GAS izolatlari arasinda ko-tri-
moksazol direnci nadir olarak bildirilmektir. Aminoglikozitler,
florokinolonlara yiiksek diizeyde direng nadir, yeni molekdille-
re (oksazolidinonlar, tigesiklin ve daptomisin gibi) direncg ise
tanimlanmamistir (33).

B-Laktam duyarlihg

B-laktamlar, metabolik olarak aktif bakterilerde peptidog-
likan capraz baglanmasini bloke etmek icin penisilin baglayici
proteinleri (PBP’ler) hedefleyerek bakteriyel 6liime yol acar. S.
pyogenes penisiline duyarl kaldigindan, GAS enfeksiyonlari-
nin tedavisi icin penisilinler veya diger 3-laktamlar icin direng
testi dnerilmez ve yaygin kullanilmasina ragmen, GAS'In peni-
siline duyarliliginda ¢ok az degisiklik olmustur. Fakat 2020'de,
ampisilin minimal inhibitor konsantrasyonunun (MIK) yuksel-
digi, ancak direng seviyelerine ulasmayan iki klinik S. pyogenes
izolatinda Pbp2x hiicre duvari sentez enziminin mutasyonu
hakkinda ilk rapor bildirilmistir. Daha sonra, ¢cok sayida GAS'In
tim genom dizisi analizinde penisilin dahil, bazi 3-laktam an-
tibiyotiklere karsi yiiksek MIK seviyelerine sahip, ancak direnc
seviyelerine ulasmadan Pbp2x mutasyonlari tasiyan 100'den
fazla sus bildirilmistir. Penisiline direncli ve toleran S. pyogenes
suslarinin son derece zayif cogalma oranlar ve biiylik morfo-
lojik anormallikler ile ciddi fizyolojik defektlere sahip oldugu
ve klinik izolatlar arasinda gelisme olasiiginin dusik oldugu,

bu tir mutantlarda gozlenen toleransin klinik olarak anlamli
olmadigi belirtilmistir (34).

Ulkemizde GAS enfeksiyonlarinda antimikrobiyal direnc
ile ilgili calismalar oldukca kisithdir. Ciftci ve arkadaslari Ara-
lik 2000-Mart 2001 arasinda tonsillofarenjitli cocuklarda izole
edilen 263 GAS izolatinda penisilin toleransini arastirmislar ve
penisiline direncli ve toleran sus saptamamislardir (35). Ekim
2000-Ekim 2002 arasinda Ankara'da 1.355 bogaz suriintl or-
neklerinde (%94.2 ¢ocuk, %5.8 erigkin) eritromisin direnci
%2.6, (n=36), bunlardan 17 (%47.2)'si makrolide sinirh direng
(M fenotipi), digerleri indiiklenebilir (16 izolat, %44.4) veya ya-
pisal (li¢ izolat, %8.3) MLSB direnci gostermistir. Makrolid di-
reng prevalansinin Ankara'da disik oldugu ve rutin antimik-
robiyal duyarlilik testlerinin gerekmedigi bildirilmistir (36). Ka-
radeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Mart 2006-Mart 2009
tarihleri arasinda yatan iGAS enfeksiyonlu 22 hastanin (yas
3-82 yll), izolatlarinda benzilpenisilin, seftriakson, vankomisin,
levofloksasin ve linezolide direncli sus saptanmamis, 4 (%18)
sus tetrasikline, 3 (%13.5) sus kloramfenikole direncli, 9 (%41)
sus tetrasikline ve 1 (%4.5) sus eritromisine orta duyarli olarak
bulunmustur. Eritromisin orta duyarli olan susta ayni zamanda
induklenebilir klindamisin direnci saptanmistir (37). Ulkemiz-
den 18 merkezin katildigi Eylil 2002-Haziran 2003 arasi bir
surveyans calismasinda 312 S. pyogenes solunum yolu izolat-
larinda makrolid direnci %1.3, bunlarin G¢linde mefA geni ve
bir izolatta ermB geni saptanmistir. Bir izolatta orta diizeyde
levofloksasin direnci bulunmustur (38). 2011 yilinda ¢ocuklar-
da bogaz kiiltlirlinden izole edilen GAS'larda eritromisine orta
derecede direng %2, klindamisine orta derecede diren¢ %1.1,
azitromisine orta derecede diren¢ %1.8 ve klaritromisine orta
derecede direng %1.8 oldugu, suslarin %1.3’Unin eritromisine,
%2.8'inin azitromisine ve %1.3'lnun klaritromisine direncli ol-
dugu gosterilmistir (39). Goruldigu gibi GAS'larda tlkemizde
son yillara ait antibiyotik direng calismalari bulunmamaktadir.

Onleme
Temasli kisiler icin profilaksi

Grup A streptokok oldukga bulasici bir organizmadir. iGAS
enfeksiyonu olan kisilerin ev temashlari arasinda iGAS hasta-
hgi riski, genel popllasyondan 200-2.000 kat daha yiksektir.
invaziv GAS enfeksiyonunun énlenmesi icin temas sonrasi
profilaksiye yaklasim belirsizdir. Profilaksi kararinda, temasin
stresi ve yakinhgr ve temashlardaki konakgi faktorler diist-
ndlmelidir. Acik yaralan olan, yakinda ameliyat olmus veya
dogum yapmis temaslilar, sucicedi veya grip gibi es zamanli
viral enfeksiyonlari olan veya immiin yetmezligi olanlar profi-
laksi 6nerilmektedir. On sekiz-45 yas arasinda HIV ve damar igi
uyusturucu kullanimi bagimsiz risk faktortadur. Kirk bes yas ve
Uzerinde diyabet, kalp problemi, kanser ve kortikosteroid kul-
lanimi 6nemli risk faktorleridir. Ayrica, 65 yas ve Gzerindekiler,
invaziv hastaliga yakalananlarda yiiksek mortalite nedeniyle
risk altindadir. Bu nedenle, yaslilar veya yukarida belirtilen risk



Belet N.

120

invaziv Grup A Streptokok Enfeksiyonlari

J Pediatr Inf 2024;18(2):115-122

faktorlerine sahip kisilerde profilaksi mantikhdir. ikincil vaka-
larin nadir goriilmesi ve cocuklarda iGAS enfeksiyonu riskinin
disiik olmasi nedeniyle okullarda veya kreslerde kemoprofi-
laksi 6nerilmemektedir (2).

Temashlarda antibiyotik profilaksisi Ulkelerde farkhhklar
gostermektedir. Ulkemizde Saglk Bakanligi Halk Saghgi Ge-
nel Midurligince bu yil yayimlanan bilgi notunda kanitlan-
mis iGAS enfeksiyonunda temasl incelemesine baslanmasi
onerilmektedir. Temas profilaksisi 75 yas ve Uizeri, =37 haftalik
hamileler, lohusalar (dogum sonrasi ilk 28 giin), yenidogan-
lar (28 gline dek), sucicegi gecirmekte olan veya iGAS vaka-
st ile son temastan sonraki iki glin icinde sucicegi gecirenler,
indeks vakanin kres sinifi, ana sinifi veya okul sinifinda ya da
ayni okul servisinde son 10 giin icinde, GAS tonsillofarenjiti
dahil, bir baska GAS enfeksiyonu olan bir vaka oldugunda ana
sinifi ve sinif arkadaslarina 6nerilmektedir. Ayrica indeks vaka
STSS ise yukaridaki gruba ek olarak, indeks vakanin semp-
tomlarinin baslamasindan 6nceki yedi giin icerisinde, indeks
vaka ile ayni evde en az 24 saat gegirenlere temas profilaksisi
onerilmektedir. Diger yakin temaslilara GAS enfeksiyonunun
belirti ve semptomlarina karsi uyari ve bilgilendirme, 30 giin
icinde atesli bir hastalik veya GAS'in herhangi bir klinik belirtisi
gelisirse hizla doktor basvurusu dnerilmektedir. Temasli pro-
filaksisinde sefaleksin, sefadroksil, sefuroksim aksetil, sefdinir,
klindamisin, oral penisiline alerjisi olanlarda klaritromisin ve
azitromisin onerilmektedir (25).

Temashlarda GAS enfeksiyonu icin test endikasyonlari ol-
dukca sinirhdir. Akut romatizmal ates (ARA) gibi GAS enfeksi-
yonu sekelleri icin yuksek risk altinda olan temaslilar disinda
onerilmez. Okullarda, kreslerde veya bircok kisinin yakin te-
mas halinde oldugu diger ortamlarda, saglkl cocuklarda GAS
faringeal tasiyicilik prevalansi, streptokok salgini olmadiginda
%25'e ulasabilmektedir. Bu nedenle, sinif ici veya daha yaygin
kaltar uygulamalari genellikle gerekli degildir (40).

Enfeksiyon kontrolii

Standart 6nlemlere ek olarak, yumusak doku tutulumu ile
iliskili iGAS enfeksiyonu olan hastalarda temas 6nlemlerinin
yani sira damlacik onlemleri de alinmaldir. Antimikrobiyal
tedavinin ilk 24 saatinden sonra damlacik ve temas onlemleri
kesilebilir (41).

Asi

Bir asirdan fazla siren arastirmalara ragmen heniiz etkili
bir GAS asisi ticari kullanima sunulmamistir. Asi calismalarinda
tarihsel, bilimsel ve ekonomik zorluklar mevcuttur. Asi calis-
malarinda bagslica zorluk S. pyogenes asi antijenlerinin ARA'yi
tetikleyebilecek otoimmiin epitoplar icermesidir. Massell ve
arkadaslari tarafindan ARA'li hastalarin kardeslerinde (n= 21
cocuk) M protein asisina bagh en az iki, muhtemelen ic ARA
olgusu bildirilmistir. Bu ¢alismayi takiben, ABD Federal ilag
idaresi (FDA) yaklasik 25 yildan uzun siire insanlarda S. pyoge-

nes asi calismalarini yasaklanmistir. 2005'te yasak kalkmasina
ragmen yalnizca dort asi o zamandan beri faz | calismalarina
ilerlemistir.

Diger problem S. pyogenes enfeksiyonlarinin kompleks epi-
demiyolojisidir. Bunlar cok sayida emm tipleri (>240 emm tipi),
enfeksiyonun farkli anatomik yerlesimi, epidemiyoloji, hastalik
prevalansi ve hastalik yiiklinde cografik farkliliklardir. Yalnizca
insana adapte olan S. pyogenes'e karsi koruyucu etkinligi de-
gerlendirmek icin hayvan modellerini olusturmak da énemli
bir sorundur. Ayrica, ciddi GAS hastaliginin %95'inin dusuk ve
orta-gelir diizeyli Ulkelerde olusmasi nedeniyle ekonomik zor-
luklar asi calismalarini engellemektedir.

Son yillarda GAS asi arastirma ve gelistirme cabalari yeni-
den canlanmistir. DSO 2018'de ARA ve romatizmal kalp hasta-
iginin kurresel olarak ortadan kaldiriimasini 6nceligi olarak ilan
etmis ve iGAS enfeksiyonlari ve asiri antibiyotik kullanimindaki
artan egilimlere karsi asi calismalarinin Gnemini vurgulamistir
(33,42).

Sonug

Grup A streptokok icin etkili bir agi gelistirilene kadar, en-
feksiyon tedavisinde antibiyotikler gereklidir. Penisilin, GAS
tedavisinde 80 yili agkin bir siiredir diren¢ gostermeden kul-
lanilmasina ragmen, distik basarisizlik oranlari ve pbpx2'deki
mutasyonlar, penisilinde duyarsizlik icin endise vericidir ve
penisilin direncinin ortaya ¢ikmasi bir halk saghgi krizi olustu-
racagindan 6zel stirveyans gereklidir. Klindamisin ve makrolid
direnci diinyada 6zellikle bazi bolgelerde oldukga yiksektir.
Hem GAS’a bagli immiuinolojik sekellerin 6dnlenmesi hem de
iGAS enfeksiyonlarinda klindamisinin glvenli kullanimi igin
GAS izolatlarinda antibiyotik direnci izlenmelidir. Ulkemizde
iGAS olgularinin bildirimi zorunlu olabilir ve GAS izolatlarinda
antibiyotik direncinin izlenmesi yararh olacaktir.
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