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Öz

Grup A streptokoklar (GAS) tüm dünyada invaziv bakteriyel hastalıkların 
önde gelen nedenlerinden biridir ve invaziv GAS (iGAS) enfeksiyonları-
nın sıklığı son 20 yıldır tüm dünyada artmaktadır. Bu enfeksiyonlar, yal-
nızca sınırlı sayıda Avrupa ülkesinde bildirimi zorunlu olduğundan, ge-
lişmekte olan ülkelerde epidemiyolojik veriler oldukça sınırlıdır. Grup A 
streptokoklar evrensel olarak β-laktam antibiyotiklere duyarlı olmasına 
rağmen penisiline alternatif tedavi rejimlerine (makrolid ve linkozamid 
antibiyotiklere) direnç ve ayrıca subklinik β-laktam direncinin ortaya çık-
ması endişe vericidir. Bir asırdır devam eden aşı çalışmalarına rağmen 
etkili bir aşı henüz bulunmamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pyogenes, çocuklar, invaziv grup A 
streptokok enfeksiyonları, antibiyotik direnci

Abstract

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 β-lactam 
antibiotics, resistance to penicillin alternative treatment regimens (mac-
rolide and lincosamide antibiotics) as well as the emergence of subclin-
ical β-lactam resistence is of concern. Despite the vaccine studies that 
have been going on for a century, there is no effective vaccine yet.
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Giriş

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) [Grup A Streptococcus 
(GAS)], asemptomatik enfeksiyon, farenjit, piyoderma, kızıl 
veya invaziv hastalıklara yol açan ve enfeksiyon sonrası immün 
sekeli tetikleme potansiyeli olan bir patojendir. Son çalışmalar 
invaziv grup A streptokok (iGAS) enfeksiyonları insidansının 
küresel olarak arttığını bildirmektedir. Grup A streptokoklara 
bağlı hastalık ve mortalite yükünün çoğu kaynakları sınırlı 
ülkelerde olmasına rağmen bu ülkelerde GAS insidansı ve 
mortalitesi ile ilgili veriler oldukça sınırlıdır. Genel olarak, iGAS 
enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık %20’si enfeksiyondan 
sonra, ilk yedi gün içinde kaybedilir. 2014’ten sonra nüfusa 
dayalı ve çok merkezli hastane temelli çalışmalarda %45’e 

varan mortalite oranları hem yüksek hem de orta-düşük gelir 
düzeyli ülkelerde bildirilmiştir (1,2). 

Mikrobiyoloji ve Patogenez 

S. pyogenes, Lancefield grup A’nın tek üyesidir ve bilinen 
tek rezervuarı, insan deri ve muköz membranlarıdır. A gru-
bu streptokokların 240’tan fazla farklı serotipi veya genotipi, 
M-protein serotipi veya M-protein gen dizisine (emm tipleri) 
dayalı olarak tanımlanmıştır. Genel olarak, emm tiplendirmesi, 
M-protein serotiplemesinden daha ayırt edicidir. M/emm tip-
leme epidemiyolojik çalışmalar için değerlidir ve bazı M tipleri 
spesifik GAS hastalıkları ile birliktedir. İnvaziv hastalıkla birlikte 
olan M tipleri, M1, M3, M6, M12, M18 ve M28’dir (2). 
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Grup A streptokoklar, kolonizasyon, konakçı içinde yayıl-
maya ve bulaşmaya izin veren bir dizi virülans faktörü kullanır 
ve enfeksiyona karşı hem doğal hem de adaptif immün cevap-
ları bozar. Bu organizmalardan salınan bazı ekzotoksinler sü-
perantijen gibi klas II majör histokompatibilite moleküllerine 
bağlanarak aşırı T lenfosit stimülasyonu ile aşırı T hücre medi-
atörleri, proenflamatuvar sitokinlerin salınımı ve takiben şoka 
neden olurlar. Streptokokal pirojenik ekzotoksinler, strepto-
koksik toksik şok sendromu (STŞS) ve ciddi enfeksiyonların 
patogeneziyle ilgilidir (3).

Epidemiyoloji 

Çocuklarda GAS bakteriyemi ve/veya invaziv enfeksiyon 
insidansı yılda 1-3/100.000 olarak bildirilmektedir ve insidans, 
bir yaş altı çocuklarda en yüksektir (3-5/100.000). 2022 yılı-
nın sonlarında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)/Avrupa ve Avrupa 
Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi iGAS hastalığı vakalarının 
sayısında artış bildirmiştir. Özellikle bazı Avrupa ülkeleri (Fran-
sa, İrlanda, Hollanda, İsveç ve Birleşik Krallık dahil), 2022 Eylül 
ayından bu yana, 10 yaşın altındaki çocuklar arasında iGAS 
hastalığı sayısında artış ve buna bağlı ölümler bildirmiştir. Bir-
leşik Krallık bu ani artıştan en kötü etkilenen ülke olmuştur (4). 
7 Aralık 2022 itibarıyla, yalnızca İngiltere, sadece 12 haftalık 
bir süre içinde 6.600’den fazla kızıl vakası ve ayrıca 652 iGAS 
enfeksiyonu bildirmiştir. Aynı dönemde ülke genelinde orta-
lama vaka mortalite oranı %9.92 olan yaklaşık 60 ölüm vakası 
doğrulanmıştır. En yüksek vaka mortalite oranı 10-14 yaş gru-
bu ve 75 yaş ve üzerinde görülmüştür (5). Grup A streptokok 
ve iGAS enfeksiyonları, yalnızca sınırlı sayıda Avrupa ülkesinde 
bildirimi zorunlu olduğundan, DSÖ, GAS’ın Avrupa Bölgesi’n-
deki genel dolaşım düzeyini değerlendirmenin zor olduğunu 
belirtmiştir. Ülkemizde bildirimi zorunlu değildir. 

Çalışmalar ani artışın nedenini, spesifik veya yeni bir suş-
la veya GAS’ın antibiyotik direncindeki artışla ilgili olmadığını 
göstermektedir. COVID-19 ile ilgili küresel karantinaların orta-
dan kalkması, sosyal etkileşimin artması ve el hijyeni gibi di-
ğer pandemi önlemlerinin gevşetilmesinin rol oynayabileceği 
belirtilmiştir. Pandemi süresince, birçok viral ve bakteriyel pe-
diyatrik enfeksiyonun yükünün düşük olması ve immün stimü-
lasyonun azalması ve ayrıca aşılanma oranlarındaki düşüklü-
ğün de önemli olduğu, kapanma dönemleri uzadıkça, duyarlı 
bireylerin sayısının arttığı ve gelecekteki salgın hastalık riskinin 
yüksek olacağı iddia edilmiştir. Ayrıca, influenza ve respiratuvar 
sinsityal virüs (RSV) dahil olmak üzere diğer solunum yolu en-
feksiyonlarının bildirimlerindeki eş zamanlı artışın da sorumlu 
olabileceği bildirilmiştir. COVID-19 enfeksiyonlarının (hem 
semptomatik hem de asemptomatik) çocuklarda bağışıklık 
düzensizliğine yol açarak çocukları sonraki enfeksiyonlara karşı 
duyarlı hale getirmiş olabileceği de öne sürülmektedir (5).

iGAS ve kızılın bildiriminin zorunlu olduğu İngiltere ve 
Galler’de 2022 yılında, yılın 37-48. haftasında, 15 yaş altı ço-
cuklarda iGAS olgularının değerlendirildiği çalışmada, alt so-

lunum yolu örneklerinden iGAS izolasyonunun ve viral-koen-
feksiyon oranlarının Kasım 2022’de arttığı görülmüştür. En sık 
tanımlanan solunum yolu virüsleri RSV, insan metapnömovi-
rüsü (hMPV) ve rinovirüs olarak belirtilmiştir (6). Hollanda’da 
yedi hastaneyi içeren ankete göre, COVID-19 öncesi döneme 
(2018-2019) göre 2022’nin başından bu yana pediyatrik iGAS 
vakalarında artış olduğu, en belirgin artışın 0-5 yaş grubunda, 
ampiyem ve nekrotizan fasiit olgularında olduğu ve mortalite-
nin %9 olduğu belirtilmektedir (7).

1 Ocak 2000-3 Haziran 2020 arası gebelerde, beş yaş altı 
çocuklarda iGAS insidansı, mortalite ve nörogelişimsel sonuç-
ların ülkelerin gelir düzeylerine göre değerlendirildiği bir çalış-
mada (Kanada, Finlandiya, Fiji, Fransa, İrlanda, İsrail, Hindistan, 
Kenya, Norveç, Güney Afrika, İngiltere ve Amerika Birleşik Dev-
letleri’nden 20 çalışma), orta-düşük gelirli ülkelerde gebelerde 
iGAS ile ilgili verilerin olmadığı, çocuklarda ise verilerin olduk-
ça sınırlı olduğu bildirilmektedir. Orta-düşük gelirli ülkelerde 
yenidoğan olgu fatalite riskinin yüksek-gelirli ülkelerden 20 
kat yüksek olduğu ve iGAS’la ilgili nörogelişimsel sonuçları 
bildiren çalışmaların hem yüksek hem de düşük-orta-gelir dü-
zeyli ülkelerde olmadığı belirtilmiştir (8). 

Risk Faktörleri

İnvaziv S. pyogenes enfeksiyonu için çeşitli risk faktörleri 
tanımlanmasına rağmen olguların yaklaşık %20-30’unda hiç-
bir risk faktörü veya predispozan faktör olmadığı bilinmekte-
dir. Özellikle çocuklarda bu oran daha yüksektir ve çocukların 
%50-80’inin tanımlanmış risk faktörü bulunmamaktadır. En 
yaygın risk faktörü streptokoklara giriş kapısı sağladıkları için 
travma, cerrahi veya kronik cilt lezyonlarıdır ve tüm vakaların 
%17-25’inde rapor edilmiştir (9). Scabies ve impetigonun yay-
gın olduğu bölgelerde iGAS insidansı yüksektir ve bu bölge-
lerde iGAS olgularının yarısında cilt ve yumuşak doku enfeksi-
yonu bulunur (10). 

iGAS ile suçiçeği enfeksiyonu arasındaki ilişki iyi bilinmek-
tedir. Güney İsrail’den yapılan çalışmada, suçiçeği aşısının ulu-
sal aşılama programına alınmasından sonra pediyatrik GAS 
bakteriyemi enfeksiyonlarının genel yıllık oranının yaklaşık 
%50 oranında düştüğü görülmüştür (11). 

iGAS enfeksiyonları, influenza ve diğer solunum virüsle-
riyle birlikte sıklıkla kış mevsiminde görülür. GAS ile influenza 
süperenfeksiyonlarının düzenli olarak ortaya çıktığı, yüksek 
mortalite ile birlikteliği gösterilmiştir. İnfluenza A ve B, RSV ve 
rinovirüs dolaşımının iGAS insidansına ve şiddetine ne ölçüde 
katkıda bulunduğunu araştıran bir çalışmada, tüm STŞS vaka-
larının %40 kadarının influenza A dolaşımına bağlanabileceği 
bildirilmiştir (12). SARS-CoV-2’nin çocuklarda iGAS enfeksiyon-
ları üzerindeki etkisini değerlendiren bir çalışmada 2017-2019 
yılları arasında iGAS hastalığında kademeli bir artışın gözlen-
diği, Nisan 2020’den itibaren belirgin azalma olduğu, ayrıca 
pnömoni olgularının hiçbirinde SARS-CoV-2 ile birliktelik gö-
rülmediği belirtilmiştir (13).  
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İngiltere’de 1991-2014 arasında, 14 yaş ve altındaki çocuk-
larda, tonsillektomi rehberine uyumla, düşen tonsillektomi 
sayıları ile akut tonsillit ve farenjit tedavisi için hastaneye baş-
vuranların sayısında ve iGAS olgularında önemli artış gözlen-
miştir (14). 

Farinksin iGAS enfeksiyonlarında giriş kapısı olarak rolü 
hayvan modellerinde gösterilmiştir ancak insanlarda boğaz-
dan invaziv yayılım varsayım olarak kalmıştır. Bir çalışmada 
erişkin vakaların %2.2’si ve pediyatrik vakaların %19.8’inde in-
vaziv enfeksiyondan en az dört hafta önce faringotonsillit ol-
duğu bildirilmektedir (15). Erişkin iGAS vakalarında, moleküler 
yöntem ile 45 hastanın %22’sinde boğazda GAS saptanmıştır. 
Bu bulgular nazofarenksten hematojen yayılımın olabileceğini 
göstermektedir (16).

Hava kirliliğine neden olan partiküllerin (dizel egzoz par-
tikülü) farelerde GAS kolonizasyonunu ve bakteriyel yayılımı 
artırdığı ve daha şiddetli akciğer enfeksiyonu ve morbiditeye 
neden olduğu gösterilmiştir (17). 

Klinik 

iGAS enfeksiyonu steril bölgeden veya nekrotizan fasiit 
veya STŞS olan bir hastada steril olmayan bölgeden S. pyoge-
nes’in izolasyonu olarak tanımlanmaktadır. İnvaziv enfeksi-
yonlar bakteriyemi ile birlikte olan deri ve yumuşak doku en-
feksiyonları, nekrotizan yumuşak doku enfeksiyonları, STŞS, 
endokardit, peritonit, kas-iskelet enfeksiyonları (septik artrit 
ve osteomyelit), alt solunum yolu enfeksiyonları (pnömoni ve 
ampiyem), bakteriyemi, apseler (pelvik veya retrofaringeal) ve 
postpartum genital enfeksiyonları içerir (2). 

Çocuklarda intrakraniyal GAS enfeksiyonu hakkında çok az 
veri mevcuttur. Ciddi ve nadir enfeksiyonlardır. İntrakraniyal 
GAS enfeksiyonunun patogenezi multifaktöriyaldir, bakteriye-
mi, parameningeal enfeksiyon, farenjit veya kafa travmasına 
sekonder olarak oluşabilir. Çoğu intrakraniyal GAS enfeksiyo-
nu otitis media, mastoidit veya sinüzitin intrakraniyal yayılımı-
na sekonder olarak ortaya çıkar (Şekil 1). 1997-2014 arasında 
Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezinin (CDC) laboratuvar  

tabanlı Aktif Bakteriyel Çekirdek Sürveyans Sistemi ile belirle-
nen iGAS’lı 2.596 çocuğun 91 (%3.5)’inde  intrakraniyal enfek-
siyon saptanmıştır. İntrakraniyal enfeksiyonlar en sık kış ayla-
rında ve bir yaş altı çocuklarda görülmüş, başlıca intrakraniyal 
enfeksiyonlar menenjit (%42), otitis media, mastoidit veya 
sinüzit sonrası intrakraniyal enfeksiyon (%41) ve ventrikü-
lo-peritoneal şant enfeksiyonu (%17) olarak bildirilmiştir. Vaka 
mortalite oranı %15 ve en sık görülen emm tipleri emm 1 ve 
12, intrakraniyal GAS enfeksiyonu için risk faktörleri ventrikü-
loperitoneal şant varlığı ve orta kulak veya sinüs enfeksiyonu 
olarak bildirilmiştir (18). 

Tedavi

Streptokokkal toksik şok sendromu tedavisi 

Streptokokkal TŞS’nin yönetimi, septik şok ve eşlik eden 
komplikasyonların tedavisi, enfeksiyonun cerrahi debridmanı, 
antimikrobiyal tedavi ve intravenöz immünglobülin uygula-
masını içerir. Streptokokkal sepsis kapiller kaçak ve dirençli hi-
potansiyona neden olduğundan, perfüzyonu sürdürmek için 
büyük miktarlarda intravenöz sıvılar ve vazopresörler gereke-
bilir. Nekrotizan yumuşak doku enfeksiyonu ile birlikte olan 
STŞS’de erken agresif cerrahi girişim önemlidir (19).

Başlangıçta, STŞS diğer patojenlere bağlı sepsisten ayırt 
edilemediğinden, STŞS şüphesinde klindamisin, vankomisin, 
karbapenem veya penisilin + beta-laktamaz inhibitörü baş-
lanmalıdır. Streptokokkal TŞS kanıtlandıktan sonra tedavi be-
ta-laktam ajan ile klindamisin kombinasyonundan oluşur (20). 
S. pyogenes, bakterisidal olan beta-laktam antibiyotiklere son 
derece hassastır, bununla birlikte, penisilin monoterapisi, tok-
sin üretimiyle ilişkili GAS enfeksiyonlarında (TŞS ve nekrotizan 
yumuşak doku enfeksiyonu) yüksek morbidite ve mortalite 
ile birliktedir (21). Deneysel çalışmalar yüksek inokulum oldu-
ğunda penisilin monoterapisi ile tedavi başarısızlığı göster-
miştir (22). 

Klindamisin ve penisilinin in-vitro aditif, sinerjistik veya 
antagonistik etkileri yoktur. Klindamisin kullanımı gözlemsel 
çalışmalarla desteklenmektedir. iGAS enfeksiyonu olan 1.079 
hastayı içeren retrospektif bir çalışmada, ek klindamisin kulla-
nımı daha düşük mortalite ile birlikte bulunmuş ve bu sağka-
lım avantajı, şok veya nekrotizan fasiit olmayan hastalarda da 
görülmüştür (23). 

Klindamisinin avantajları;

1) Etkinliği inokülum boyutundan veya bakterinin çoğalma 
fazından etkilenmez. 

2) Bakteriyel toksin üretimini baskılar.

3) Daha uzun bir postantibiyotik etkiye sahiptir.

4) Penisilin bağlayıcı proteinlerin sentezini baskılar (24). 

Klinik ve hemodinamik olarak en az 48 ile 72 saat sta-
bil olana kadar klindamisin veya linezolid (klindamisin di-
renci olduğunda) tedavisine devam edilmelidir, daha sonra  

Şekil 1. Beyin apse kültüründe S. pyogenes üremesi olan hastanın kont-
raslı beyin MRG’de sağ frontal sinüzite sekonder sağ frontal apse ve sağ 
frontal sinusun ön ve arka tabulasında osteomyelit bulguları.
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penisilin monoterapisi uygulanabilir. Streptokokal TŞS’de opti-
mal antibiyotik süresi, enfeksiyonun kaynağı ve tedaviye klinik 
yanıt dahil hastanın bireysel koşullarına göre ayarlanmalıdır. 
Beta-laktam antibiyotiklere duyarlılığı olanlarda (anafilaksi 
yokluğunda) penisiline alternatif olarak seftriakson veya se-
fazolin, anafilaktik reaksiyon olan hastalarda penisilin yerine 
vankomisin veya daptomisin kullanılır (Tablo 1) (20,25).

İntravenöz immünglobulin (İVİG)

Streptokokal TŞS’li hastalarda birinci gün 1 g/kg, ardından 
ikinci ve üçüncü gün 0.5 g/kg İVİG önerilmektedir. Bu yakla-
şım, İVİG kullanımının mortalitede azalmaya neden olduğunu 
gösteren bir meta-analiz ile desteklenmektedir (Tablo 1) (26).

Diğer iGAS enfeksiyonlarının tedavisi 

GAS bakteriyeminin başlangıç tedavisi için penisilin G ve 
klindamisin tedavisi önerilir ve optimal antibiyotik tedavi süresi 
belirsizdir. Şok, organ yetmezliği veya nekrotizan enfeksiyonu 
olmayan hastalarda 48 saat içinde klindamisinin kesilmesi, pe-
nisilin monoterapisine en az 14 gün devam edilmesi önerilmek-
tedir. GAS bakteriyemili hastalarda (şok, organ yetmezliği veya 
nekrotizan enfeksiyon yokluğunda), bakteriyemi ve enfeksiyo-
nun sistemik belirtileri kaybolduktan sonra tedavi oral ajanla 
(penisilin V, amoksisilin, sefaleksin, klindamisin) tamamlanabilir.

Derin yerleşimli iGAS enfeksiyonlarında dokunun enfla-
masyon ve toksin aracılı nekrozu ve dermal damarların trom-
bozu, antibiyotik perfüzyonunu sınırlar, hızlı ve agresif cerrahi 
eksplorasyon ve debridman zorunludur. Aşırı ağrısı ve ateşi 
olan veya toksik olan hastalarda acil cerrahi konsültasyon is-
tenmelidir. Cerrahi inceleme, etiyolojiyi belirleme için örnekler 
sağlar ve nekrozun boyutunun değerlendirilmesine olanak 
tanır. Tedavi süresi, klinik gidiş ve cerrahi debridmanın yeter-
liliğine bağlıdır, tedavi genellikle cerrahi debridman sırasında 
elde edilen son pozitif kültürden itibaren 14 güne dek devam 
edilmelidir (20). 

Non-steroid antienflamatuvar ajanlar 

iGAS enfeksiyonu gelişiminde risk faktörü olarak non-ste-
roid antienflamatuvarların (NSAİ) rolü tartışmalıdır. 1985’te 
Brun-Buisson ve arkadaşları NSAİ kullanımı ile şiddetli S. 
pyogenes nekrotizan fasiit gelişimi arasında olası bir ilişki ol-
duğunu bildirmişlerdir (27). Aronoff ve Bloch, olası bir neden/
sonuç ilişkisini incelemek için, 2002 yılına kadar yayımlanmış 
çalışmaların meta-analizinde, çoğu çalışmanın uygun kontrol 
gruplarından yoksun olduğu veya başka önemli kısıtlılıkları 
olması nedeniyle, verilerin NSAİ’ler için nedensel bir rolü des-
teklemediğini, fakat daha fazla çalışmanın gerekli olduğunu 
belirtmişlerdir (28). Takiben NSAİ kullanımının STŞS gelişimi 
için üç kat artmış riskle bağımsız olarak ilişkili olduğunu gös-
teren ve NSAİ kullanımının suçiçeği enfeksiyonu olan çocuk-
larda ciddi ikincil komplikasyonlarla bağımsız olarak ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Deneysel kas yaralanması çalışmalarında, 
NSAİ’lerin [özellikle non-selektif siklo-oksijenaz (COX) inhibi-
törleri] yaralanma bölgesinde GAS’a bağlı nekrotizan fasiit/
miyonekroz olasılığını ve bakteriyemiyi arttırdığı, ayrıca, COX 
inhibitörlerinin kullanımının, penisilin veya klindamisin dahil 
antibiyotiklerin etkinliğini azalttığı belirtilmiştir. NSAİ’lerin, 
TNF-α üretimini sınırlayan negatif geri bildirim döngüsünü 
engelleyerek, bireyleri daha şiddetli S. pyogenes enfeksiyonla-
rına yatkın hale getirebileceği, gelişmekte olan enfeksiyonla-
rın belirti ve semptomlarını maskeleyerek tanı ve antibiyotik 
tedavisini geciktirdiği bildirilmektedir (3). 

S. pyogenes’te antibiyotik direnci

Grup A streptokoklar evrensel olarak β-laktam antibiyotik-
lere duyarlı olmasına rağmen, penisilin alternatif tedavi rejim-
lerine (makrolid ve linkozamid antibiyotiklere) direnç ve ayrıca 
subklinik β-laktam direncinin ortaya çıkması önemli bir sorun-
dur. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B antibiyotikleri 
kimyasal olarak farklı fakat benzer etki mekanizmasını sahip-
tirler. Bakteriler bu antibiyotiklere ilaç inaktivasyonu, ilacın 
dışa akışı (efflux) ve ribozomal hedef modifikasyonu ile direnç 
gösterirler. Streptokoklardaki dışa akış, makrolide sınırlı di-
renç (M fenotipi) mef genleri ile oluşur. Hedef modifikasyonu, 
erm kodlu metilazlar tarafından kontrol edilir ve yapısal veya 
indüklenebilir makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB) 
çapraz direnç fenotipleri olarak ortaya çıkar. Nadir direnç me-
kanizmaları, 23S rRNA veya ribozomal proteinler L4 ve L22 he-
def bölgelerindeki spontan mutasyonları içerir (29).

Antibiyotik direnci ile ilgili ilk raporlardan biri, 1979’da Ja-
ponya’da farenjite neden olan suşların %70’inin eritromisine 
dirençli olduğunu bildirmiştir. 2011 ve 2019 arasında, CDC 
Aktif Bakteriyel Çekirdek Sürveyans Programı, eritromisin 
ve klindamisine duyarlı olmayan iGAS izolatlarının sırasıyla 
%11.9’dan %24.7’ye ve %8.9’dan %23.8’e arttığını, büyük ölçü-
de emm77, emm58, emm11, emm83 ve emm92 türleriyle iliş-
kili olduğunu belirtmiştir (30). Dirençli izolatların evsiz, hapis-
te yatan, uyuşturucu kullanan ve bakımevlerinde uzun süreli 

Tablo 1. iGAS enfeksiyonlarında medikal tedavi

Tanı Antibiyotik Tedavi1 Adjuvan Tedavi

Streptokoksik toksik şok 
şüphesi

Klindamisin + 
vankomisin + 

karbapenem (veya 
penisilin + beta-

laktamaz inhibitörü)

Streptokoksik toksik şok 
(kesin tanı)

Beta-laktam + 
klindamisin2

İVİG birinci gün 1 g/
kg, ikinci ve üçüncü 

gün 0.5 g/kg

iGAS enfeksiyonu Penisilin G + 
klindamisin2

İVİG3

1Beta-laktam antibiyotiklere duyarlılığı olanlarda (anafilaksi yokluğunda) penisiline 
alternatif seftriakson veya sefazolin, anafilaktik reaksiyon olan hastalarda penisilin 
yerine vankomisin veya daptomisin kullanılır.
2Klindamisin direncinde linezolid kullanılabilir.
3iGAS enfeksiyonunda rutin değil, ciddi ve refrakter şoklu hastalarda verilebilir. 
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yaşayan kişilerde en sık görüldüğü ve kümelenmeler yaptığı 
tespit edilmiştir. Çin’de 2014’te tonsillitli, kızıllı çocuklarda izo-
le edilen suşların %98.4’ünün hem klindamisin hem de eritro-
misin dirençli olduğunu ve bunların %90.4’ünün yapısal MLSB 
fenotipi gösterdiği bildirilmiştir. Eritromisine dirençli S. pyoge-
nes prevalansının, makrolid antibiyotiklerin tüketimi ile korele 
olduğu gösterilmiştir (29). 

Ciddi GAS enfeksiyonları için, Amerika Enfeksiyon Has-
talıkları Derneği’nin (IDSA) tedavi kılavuzları, klindamisin ile 
penisilin kombinasyonunu 10-14 gün süreyle önermektedir 
(31). Klindamisin direnci şiddetli S. pyogenes enfeksiyonu olan 
hastalarda tedavi başarısızlıkları ile birliktedir. Yeni bir antibi-
yotik sınıfı olan oksazolidinonlar (linezolid, tedizolid), protein 
sentezi inhibitörleridir ve klindamisin direncinde kullanılabilir-
ler. Klindamisine dirençli GAS izolatlarına bağlı STŞS’li hastalar 
için penisilin ve linezolid kombinasyonu önerilir. Erişkin fare-
lerde eritromisin/klindamisin dirençli GAS’a bağlı miyonekro-
zun tedavisinde linezolid ve tedizolidin, hastalığın ilerlemesini 
önemli ölçüde geciktirdiği ve/veya sağkalımı iyileştirdiği gös-
terilmiştir (32). 

Diğer antibiyotiklere direnç

GAS’ta tetrasiklin direnci, makrolid direnciyle birlikte ola-
bilir. Tayvan’da 2000-2019 yılları arasında yapılan retrospektif 
bir çalışmada, makrolide dirençli GAS’ın sırasıyla %12.3, %99.2 
ve %13.1’inin tetO, tetM ve tetK genlerini barındırdığı bulun-
muştur. Sülfametoksazol ve trimetoprim kombinasyonu, özel-
likle endemik bölgelerde GAS cilt enfeksiyonunun tedavisi için 
kullanılmaktadır. Şu anda küresel GAS izolatları arasında ko-tri-
moksazol direnci nadir olarak bildirilmektir. Aminoglikozitler, 
florokinolonlara yüksek düzeyde direnç nadir, yeni molekülle-
re (oksazolidinonlar, tigesiklin ve daptomisin gibi) direnç ise 
tanımlanmamıştır (33). 

β-Laktam duyarlılığı

β-laktamlar, metabolik olarak aktif bakterilerde peptidog-
likan çapraz bağlanmasını bloke etmek için penisilin bağlayıcı 
proteinleri (PBP’ler) hedefleyerek bakteriyel ölüme yol açar. S. 
pyogenes penisiline duyarlı kaldığından, GAS enfeksiyonları-
nın tedavisi için penisilinler veya diğer β-laktamlar için direnç 
testi önerilmez ve yaygın kullanılmasına rağmen, GAS’ın peni-
siline duyarlılığında çok az değişiklik olmuştur. Fakat 2020’de, 
ampisilin minimal inhibitör konsantrasyonunun (MİK) yüksel-
diği, ancak direnç seviyelerine ulaşmayan iki klinik S. pyogenes 
izolatında Pbp2x hücre duvarı sentez enziminin mutasyonu 
hakkında ilk rapor bildirilmiştir. Daha sonra, çok sayıda GAS’ın 
tüm genom dizisi analizinde penisilin dahil, bazı β-laktam an-
tibiyotiklere karşı yüksek MİK seviyelerine sahip, ancak direnç 
seviyelerine ulaşmadan Pbp2x mutasyonları taşıyan 100’den 
fazla suş bildirilmiştir. Penisiline dirençli ve toleran S. pyogenes 
suşlarının son derece zayıf çoğalma oranları ve büyük morfo-
lojik anormallikler ile ciddi fizyolojik defektlere sahip olduğu 
ve klinik izolatlar arasında gelişme olasılığının düşük olduğu, 

bu tür mutantlarda gözlenen toleransın klinik olarak anlamlı 
olmadığı belirtilmiştir (34). 

Ülkemizde GAS enfeksiyonlarında antimikrobiyal direnç 
ile ilgili çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Çiftçi ve arkadaşları Ara-
lık 2000-Mart 2001 arasında tonsillofarenjitli çocuklarda izole 
edilen 263 GAS izolatında penisilin toleransını araştırmışlar ve 
penisiline dirençli ve toleran suş saptamamışlardır (35). Ekim 
2000-Ekim 2002 arasında Ankara’da 1.355 boğaz sürüntü ör-
neklerinde (%94.2 çocuk, %5.8 erişkin) eritromisin direnci 
%2.6, (n= 36), bunlardan 17 (%47.2)’si  makrolide sınırlı direnç 
(M fenotipi), diğerleri indüklenebilir (16 izolat, %44.4) veya ya-
pısal (üç izolat, %8.3) MLSB direnci göstermiştir. Makrolid di-
renç prevalansının Ankara’da düşük olduğu ve rutin antimik-
robiyal duyarlılık testlerinin gerekmediği bildirilmiştir (36). Ka-
radeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mart 2006-Mart 2009 
tarihleri arasında yatan iGAS enfeksiyonlu 22 hastanın (yaş 
3-82 yıl), izolatlarında benzilpenisilin, seftriakson, vankomisin, 
levofloksasin ve linezolide dirençli suş saptanmamış, 4 (%18) 
suş tetrasikline, 3 (%13.5) suş kloramfenikole dirençli, 9 (%41) 
suş tetrasikline ve 1 (%4.5) suş eritromisine orta duyarlı olarak 
bulunmuştur. Eritromisin orta duyarlı olan suşta aynı zamanda 
indüklenebilir klindamisin direnci saptanmıştır (37). Ülkemiz-
den 18 merkezin katıldığı Eylül 2002-Haziran 2003 arası bir 
sürveyans çalışmasında 312 S. pyogenes solunum yolu izolat-
larında makrolid direnci %1.3, bunların üçünde mefA geni ve 
bir izolatta ermB geni saptanmıştır. Bir izolatta orta düzeyde 
levofloksasin direnci bulunmuştur (38). 2011 yılında çocuklar-
da boğaz kültüründen izole edilen GAS’larda eritromisine orta 
derecede direnç %2, klindamisine orta derecede direnç %1.1, 
azitromisine orta derecede direnç %1.8 ve klaritromisine orta 
derecede direnç %1.8 olduğu, suşların %1.3’ünün eritromisine, 
%2.8’inin azitromisine ve %1.3’ünün klaritromisine dirençli ol-
duğu gösterilmiştir (39). Görüldüğü gibi GAS’larda ülkemizde 
son yıllara ait antibiyotik direnç çalışmaları bulunmamaktadır.

Önleme

Temaslı kişiler için profilaksi 

Grup A streptokok oldukça bulaşıcı bir organizmadır. iGAS 
enfeksiyonu olan kişilerin ev temaslıları arasında iGAS hasta-
lığı riski, genel popülasyondan 200-2.000 kat daha yüksektir. 
İnvaziv GAS enfeksiyonunun önlenmesi için temas sonrası 
profilaksiye yaklaşım belirsizdir. Profilaksi kararında, temasın 
süresi ve yakınlığı ve temaslılardaki konakçı faktörler düşü-
nülmelidir. Açık yaraları olan, yakında ameliyat olmuş veya 
doğum yapmış temaslılar, suçiçeği veya grip gibi eş zamanlı 
viral enfeksiyonları olan veya immün yetmezliği olanlar profi-
laksi önerilmektedir. On sekiz-45 yaş arasında HIV ve damar içi 
uyuşturucu kullanımı bağımsız risk faktörüdür. Kırk beş yaş ve 
üzerinde diyabet, kalp problemi, kanser ve kortikosteroid kul-
lanımı önemli risk faktörleridir. Ayrıca, 65 yaş ve üzerindekiler, 
invaziv hastalığa yakalananlarda yüksek mortalite nedeniyle 
risk altındadır. Bu nedenle, yaşlılar veya yukarıda belirtilen risk 
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faktörlerine sahip kişilerde profilaksi mantıklıdır. İkincil vaka-
ların nadir görülmesi ve çocuklarda iGAS enfeksiyonu riskinin 
düşük olması nedeniyle okullarda veya kreşlerde kemoprofi-
laksi önerilmemektedir (2).

Temaslılarda antibiyotik profilaksisi ülkelerde farklılıklar 
göstermektedir. Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Ge-
nel Müdürlüğünce bu yıl yayımlanan bilgi notunda kanıtlan-
mış iGAS enfeksiyonunda temaslı incelemesine başlanması 
önerilmektedir. Temas profilaksisi 75 yaş ve üzeri, ≥37 haftalık 
hamileler, lohusalar (doğum sonrası ilk 28 gün), yenidoğan-
lar (28 güne dek), suçiçeği geçirmekte olan veya iGAS vaka-
sı ile son temastan sonraki iki gün içinde suçiçeği geçirenler, 
indeks vakanın kreş sınıfı, ana sınıfı veya okul sınıfında ya da 
aynı okul servisinde son 10 gün içinde, GAS tonsillofarenjiti 
dahil, bir başka GAS enfeksiyonu olan bir vaka olduğunda ana 
sınıfı ve sınıf arkadaşlarına önerilmektedir. Ayrıca indeks vaka 
STŞS ise yukarıdaki gruba ek olarak, indeks vakanın semp-
tomlarının başlamasından önceki yedi gün içerisinde, indeks 
vaka ile aynı evde en az 24 saat geçirenlere temas profilaksisi 
önerilmektedir. Diğer yakın temaslılara GAS enfeksiyonunun 
belirti ve semptomlarına karşı uyarı ve bilgilendirme, 30 gün 
içinde ateşli bir hastalık veya GAS’ın herhangi bir klinik belirtisi 
gelişirse hızla doktor başvurusu önerilmektedir. Temaslı pro-
filaksisinde sefaleksin, sefadroksil, sefuroksim aksetil, sefdinir, 
klindamisin, oral penisiline alerjisi olanlarda klaritromisin ve 
azitromisin önerilmektedir (25).

Temaslılarda GAS enfeksiyonu için test endikasyonları ol-
dukça sınırlıdır. Akut romatizmal ateş (ARA) gibi GAS enfeksi-
yonu sekelleri için yüksek risk altında olan temaslılar dışında 
önerilmez. Okullarda, kreşlerde veya birçok kişinin yakın te-
mas halinde olduğu diğer ortamlarda, sağlıklı çocuklarda GAS 
faringeal taşıyıcılık prevalansı, streptokok salgını olmadığında 
%25’e ulaşabilmektedir. Bu nedenle, sınıf içi veya daha yaygın 
kültür uygulamaları genellikle gerekli değildir (40).

Enfeksiyon kontrolü

Standart önlemlere ek olarak, yumuşak doku tutulumu ile 
ilişkili iGAS enfeksiyonu olan hastalarda temas önlemlerinin 
yanı sıra damlacık önlemleri de alınmalıdır. Antimikrobiyal 
tedavinin ilk 24 saatinden sonra damlacık ve temas önlemleri 
kesilebilir (41).

Aşı

Bir asırdan fazla süren araştırmalara rağmen henüz etkili 
bir GAS aşısı ticari kullanıma sunulmamıştır. Aşı çalışmalarında 
tarihsel, bilimsel ve ekonomik zorluklar mevcuttur. Aşı çalış-
malarında başlıca zorluk S. pyogenes aşı antijenlerinin ARA’yı 
tetikleyebilecek otoimmün epitoplar içermesidir. Massell ve 
arkadaşları tarafından ARA’lı hastaların kardeşlerinde (n= 21 
çocuk) M protein aşısına bağlı en az iki, muhtemelen üç ARA 
olgusu bildirilmiştir. Bu çalışmayı takiben, ABD Federal İlaç 
İdaresi (FDA) yaklaşık 25 yıldan uzun süre insanlarda S. pyoge-

nes aşı çalışmalarını yasaklanmıştır. 2005’te yasak kalkmasına 
rağmen yalnızca dört aşı o zamandan beri faz I çalışmalarına 
ilerlemiştir. 

Diğer problem S. pyogenes enfeksiyonlarının kompleks epi-
demiyolojisidir. Bunlar çok sayıda emm tipleri (>240 emm tipi), 
enfeksiyonun farklı anatomik yerleşimi, epidemiyoloji, hastalık 
prevalansı ve hastalık yükünde coğrafik farklılıklardır. Yalnızca 
insana adapte olan S. pyogenes’e karşı koruyucu etkinliği de-
ğerlendirmek için hayvan modellerini oluşturmak da önemli 
bir sorundur. Ayrıca, ciddi GAS hastalığının %95’inin düşük ve 
orta-gelir düzeyli ülkelerde oluşması nedeniyle ekonomik zor-
luklar aşı çalışmalarını engellemektedir.

Son yıllarda GAS aşı araştırma ve geliştirme çabaları yeni-
den canlanmıştır. DSÖ 2018’de ARA ve romatizmal kalp hasta-
lığının küresel olarak ortadan kaldırılmasını önceliği olarak ilan 
etmiş ve iGAS enfeksiyonları ve aşırı antibiyotik kullanımındaki 
artan eğilimlere karşı aşı çalışmalarının önemini vurgulamıştır 
(33,42).  

Sonuç

Grup A streptokok için etkili bir aşı geliştirilene kadar, en-
feksiyon tedavisinde antibiyotikler gereklidir. Penisilin, GAS 
tedavisinde 80 yılı aşkın bir süredir direnç göstermeden kul-
lanılmasına rağmen, düşük başarısızlık oranları ve pbpx2’deki 
mutasyonlar, penisilinde duyarsızlık için endişe vericidir ve 
penisilin direncinin ortaya çıkması bir halk sağlığı krizi oluştu-
racağından özel sürveyans gereklidir. Klindamisin ve makrolid 
direnci dünyada özellikle bazı bölgelerde oldukça yüksektir. 
Hem GAS’a bağlı immünolojik sekellerin önlenmesi hem de 
iGAS enfeksiyonlarında klindamisinin güvenli kullanımı için 
GAS izolatlarında antibiyotik direnci izlenmelidir. Ülkemizde 
iGAS olgularının bildirimi zorunlu olabilir ve GAS izolatlarında 
antibiyotik direncinin izlenmesi yararlı olacaktır.
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