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Ogrenim Amag ve Hedefleri:

e Streptokoklarin genel mikrobiyolojik 6zelliklerini bilme

e Streptokoklarin siniflandirmalarini yapabilme

e Streptokoklarin virlilans faktorleri ve patogenezlerini 6grenme

e Streptokoklarin laboratuvar tanisini ve ayirici laboratuvar tanisini bilme

e Streptokoksik hastaliklarin klinik &nemlerini bilme ve klinik seyirleri hakkinda fikir sahibi olma
e Streptokoksik hastaliklarin tedavilerini 6grenme

Ders igerigi:

1. Streptokoklarin genel mikrobiyolojik 6zellikleri ve siniflandiriimalari

2. Grup A streptokoklarin 6zellikleri, virGilans faktorleri, yaptiklari hastaliklar, tedavi ve korunma yollari
3. Grup B streptokoklar

4. Grup C ve G streptokoklar

5. Viridans Streptokoklar

6. Pnédmokoklar

7. Grup D streptokoklar ve Enterokoklar

Blyiik ve heterojen bir gruptur. Dogada yaygin olarak bulunurlar. Bazilari insan normal flora tiyesiyken,
bazilari ciddi hastaliklara yol agar. Gram pozitif, kok seklinde bakterilerdir. Urerken ciftler halinde
durmalari ya da zincir olusturmalari karakteristiktir. Zincir yapan koklar birbirlerine hiicre ¢eperine ait
koprilerle bagl kaldiklarindan, sivi besiyerinde Uretildiklerinde ¢alkalama ile birbirlerinden kopmazlar!
Tibbi 6nemi olan streptokoklar; sporsuzdur, hareketsizdir, bazilari polisakkarit ya da hyaluronik asit
yapida kapsil tasir. Zengin besiyerinde iyi trerler. Cogu kati besiyerlerinde 1-2 mm ¢apinda disk benzeri
koloniler olusturur. Enerjilerini son Urln olarak laktik asit olusturmak yoluyla glukozdan saglarlar.
Fakiltatif anaeropturlar; aerobik ve anaerobik kosullar altinda Ureyebilirler. Peptostreptokoklar
zorunlu anaeroptur. ideal Gireme isilari 37°C’dir. Grup D (enterokoklar) 15-45°C’ler arasinda irerler.

Siniflandirilmalarinda;

® Hicre duvarinin serolojik 6zgilliigl ya da kapsuler antijenlerinin varhgi,

® Koloni morfolojisi ve kanli agar besiyerinde hemoliz olusturma o6zellikleri,

e Biyokimyasal reaksiyonlari ve fiziksel / kimyasal ajanlara duyarliliklari temel alinir.

Hiicre duvar yapisina gore yapilan siniflandirma (Lancefield siniflandirmasi):
® Hiicre duvar polisakkariti esas alinir.
® Buna *grup spesifik antijen* adi verilir.
® Bu grup spesifik hiicre duvar antijeninin farklihigina gore yapilan serolojik siniflandirmadir.
® Viridans streptokoklar disinda butiin streptokoklarin grup spesifik hiicre duvar antijenleri
vardir; bu nedenle viridans streptokoklar Lancefield siniflandirmasinda yer almazlar.
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® lancefield gruplar A-W arasinda siralanir.

e Spesifik antiserumlarla yapilan (ve grup spesifik antijeni tespit etmeyi amaclayan)
presipitasyon deneyleriyle birbirlerinden ayrilirlar.

e insanlar icin 6nemli olan streptokoklarin bulundugu Lancefield gruplari; A, B, C, D, F ve G’dir.

Kapsiiler polisakkarit yapisina gore yapilan siniflandirma:
e Kapsul yapisinin icerdigi polisakkaritin farkliigina gére olan siniflandirmadir. Kapsil tasiyan
streptokoklarin siniflandirilmasinda kullanilir.
® Buyolla Streptococcus pneumoniae 90’dan fazla tipe ayrilir.
e B grubu streptokoklar (Streptococcus agalactiae) da kapsiler polisakkaritleri ile
tiplendirilebilir.

Hemoliz olusturma o6zelligine gore siniflandirma:
® Streptokoklarin pek ¢ogu in vitro olarak eritrositleri ¢esitli derecelerde hemoliz ederler.
® Kandaki eritrositlerin tamamiyla pargalanmasi; beta hemoliz,
® Tam olmayan par¢alanma sonucu yesil pigment olusumu; alfa hemoliz,
® Hemolizin hi¢ olusmamasi; gama hemoliz olarak adlandirilir.

Biyokimyasal reaksiyonlar ile siniflandirma:
® Seker fermentasyon reaksiyonlari,
® Enzimlerin varhginin arastirilmasi,
® (Cesitli kimyasal ajanlara direng ya da duyarhliklarinin saptanmasi esas alinir.
® Biyokimyasal reaksiyonlarin incelenmesi, siklikla besiyerinde treyen; koloni morfolojisi ve
hemoliz 6zelligi saptanmis olan streptokoklara yapilir.
® Genellikle de grup spesifik antijenlerin saptanmasi icin kullanilan antikor preparatlari ile
reaksiyon vermeyen streptokoklar icin uygulanilirlar.
Orn: Viridans streptokoklar alfa ya da non-hemolitik olabilirler ve Lancefield siniflandirmasi igin
kullanilan antikorlarla reaksiyon vermezler!

Siniflamadaki zorluk;
Pratik olarak streptokoklari iki ana grupta disinerek asilabilir:
® Beta hemolitik streptokoklar;
® Lancefield gruplamasi ile siniflandirilabilirler
® Alfa ve gama hemolitik streptokoklar;
® Biyokimyasal testler ile siniflandirilabilirler
® Bu grup “viridans streptokoklar” adi altinda toplanabilir.
(Pratik olarak kanli agardaki hemoliz 6zellikleri ve biyokimyasal reaksiyonlari, ilk tiplendirimde ve hangi
Lancefield grup antijeni ile reaksiyon verecegini tahmin etmede ve sonraki testleri yonlendirmede hala
degerini korumaktadir. )
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Biyokimyasal siniflandirim

Serolojik siniflandirim

Hemoliz paternleri

S. pyogenes A B

S. agalactiae B B; Bazen non-hemolitik

S. dysgalactiae, C B

S. equi,

S. zooepidemicus

S. bovis D a; non-hemolitik; bazen

S. anginosus grup A C F, G, B; bazen a ya da non-hemolitik

siniflandirilamayanlar

S. canis

G

B

Viridans grup

Siniflandirilamayanlar

a ya da non-hemolitik

S. pneumoniae

Siniflandirilamayanlar

a

DIKKAT: Grup C ve G gruplari da beta hemolitik!

Streptococcus pyogenes

Grup A antijeni tasirlar. A grubu antijen tasiyan streptokoklarin ¢cogu S.pyogenes’tir!

S.pyogenes; lokal tutulum, sistemik invazyon ve poststreptokoksik immiinolojik hastaliklarla iliskili

esas insan patojeni olan tiirddr.

Kan ya da doku sivilari ile zenginlestirilmis besiyerlerinde iyi Grer. Kati besiyerinde S koloni

yaparlar. Kapsillii olanlarda M koloni izlenir. Ureme ve hemoliz yapma &zellikleri %10 CO'li

ortamda inklibasyon ile desteklenmelidir. Kolonilerinin g¢evresinde tipik olarak genis bir beta

hemoliz zonu vardir. PYR pozitif, Basitrasin duyarhdirlar.

Morfoloji ve identifikasyon:

Zincirler halinde bulunurlar; zincirin uzunlugu icinde bulundugu ortamin besleyici 6zelligine goére

degisir. Grup A’daki suslarin COGU hyaluronik asit yapisinda bir kapsiil tasirlar; kapsil cogunlukla

genc Kkiiltirlerde izlenir. Diger streptokoklarin (S.pneumoniae, S.agalactiae) kapsiilleri farkli

(polisakkarit) yapidadir. Kapsul yapisi fagositozu 6nler, 6nemli bir virllans faktériadir. Kapsalli

suslar cogunlukla ciddi sistemik enfeksiyonlardan sorumludur.

Hicre duvari;

® Proteinler (M, T, R antijenleri),

® Karbonhidratlar (grup spesifik),

® Peptidoglikan igerir.

Kapsulden disari uzanan pilileri vardir.

® Pililer M proteini icerir.

® lipoteikoik asit ile kaplidirlar.

® Epitel hiicrelerine tutunmada gorev alir.

Lipoteikoik asit, M proteini ve F proteini, konak hicrelere aderanstan sorumlu en 6nemli

faktorlerdir.
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M proteini

Grup A icin major virlilans faktoéridir. Stiperantijendir. Ancak C ve G grubu streptokoklarda da
bulundugu unutulmamalidir. Pili yapisinda bulundugundan epitel hiicrelere tutunmada da rol
oynar. Sitoplazmik membrana capa gibi tutunmustur (karboksi ucuyla), hlicre duvari boyunca
uzanir ve hiicre ylizeyinden disari ¢ikinti yapar. Hiicre yiizeyinden disari uzanan bolimi (amino
ucu) antijenik farkliigi saglayan bolumdir. 150’den fazla degisik M proteini vardir. M proteini
icermeyen grup A streptokoklar virilan degildir. PMNL’lerin fagositozuna direnc¢ gosterilmesini
saglar; ancak M spesifik antikorlarin varliginda fagositoz gergeklesebilir! Bagisiklik da M tipine
spesifiktir; farkli M tipi iceren S.pyogenes ile olusacak enfeksiyonlardan korumaz. Ayrica
Romatizmal ates patogenezinde énemlidir! insan kalp kasina karsi antikor olusumunu indiikledigi

gosterilmistir. Bununla birlikte Capraz reaksiyon veren antijenlerin 6zellikleri belirlenememistir. M
proteinleri sinif | ve Il olarak ayrilmaktadir. Her iki sinifi da igeren suslar stipuratif enfeksiyonlar ve
glomerdlonefrite yol agarken, sadece sinif | M proteinlerini tasiyan bakteriler romatizmal ates
olusturmaktadir.

Patogenez
v’ Hyaluronik asit yapidaki kapsiil
v Fagositozu énler
v" M proteini
v' Fagositozu énler;
v" Komplemanin C3b komponentinin baglanmasini dnleyerek
v' C3b: fagositoz i¢in dnemli bir mediator
v' C3b’nin ylizeye tutunmasini engellenince alternatif arayol icin gerekli olan
opsonofagositoz yolu etkisiz hale gelir; klasik arayol igin ise spesifik antikorun gerektigi
komplemana bagli fagosit taninmasi olmalidir

v' (C5a peptidaz
v' Bitin suslarin yiizeyinde bulunur
v' C5a’yi inaktive eder
v' C5a: Nétrofiller ve mononiikleer fagositler icin kemoatraktan; dolayisiyla bakterinin
erken donemde enfekte dokudan temizlenmesi 6nlenir

Toksin & Enzimleri
Grup A streptokoklarda 20’den fazla hiicre disi Girin vardir:

Streptokokkal pirojenik ekzotoksin (Spe) (Eritrojenik toksin / Dick toksini)

® Lizojenik faj tasiyan Streptococcus pyogenes ve bazi grup C ve G streptokoklar tarafindan
salinirlar.

® Antijenik olarak birbirlerinden farkh, A, B, C ve F seklinde adlandirilan 4 tipi vardir.

® Siperantijen olarak rol oynarlar; Makrofajlar ve T helper hiicrelerle etkilesime girerek
proinflamatuvar sitokinlerin asiri salinimina yol acarlar. Ates, dokintd, T hiicre proliferasyonu,
B lenfosit baskilanmasi, endotoksinlere duyarlilik artisi gibi sitokinlerin asiri salgilanmasina
bagli etkiler yapar.

® SpeB dogrudan doku lizerine enzimatik etki gosterir.
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® Nekrotizan fasiit,
® izl hastaligi ve
® Streptokokal toksik sok sendromu olusumunda rol oynarlar.

Hemolizinler
A grubu beta hemolitik streptokoklar iki adet hemolizin yaparlar:
® Streptolizin S
® Streptolizin O
Eritrositleri, I10kositleri & trombositleri pargalarlar.

Streptolizin O

Protein yapidadir. Oksijen varliginda hizla inaktive olur. Kanli agar besiyerinin iginde (yilizeyin
altinda / derinlerde) gorilen hemolizden sorumludur. Antijeniktir; anti-streptolizin O (ASO)
olusumuna yol agar. ASO: 160-200 (Unitenin Uzerinde ise yeni gegirilmis bir streptokok
enfeksiyonunu distindirir. Deri lipidlerinde yer alan kolestreol tarafindan geri déniistimsiiz olarak
inhibe edilir. Bu nedenle deri enfeksiyonu geciren hastalarda ASO goriilmez.

Streptolizin S

Oksijene dayanikhdir. Kanli agar besiyeri yiizeyinde, kolonilerin c¢evresindeki hemolizden
sorumludur. Antijenik degildir! Streptolizin S tasimayan suslarin hemolizinin goérilebilmesi igin,
plaklar anaerobik ortamda inkibe edilmelidir!

Streptokinaz (Fibrinolizin)

insan plazmasindaki plazminojeni plazmine cevirir; plazmin, fibrin ve diger proteinleri sindiren aktif
bir proteolitik enzimdir. Pihti ve fibrin artiklarini pargalayarak, enfekte dokular icinde hizla
yayllmayi kolaylastirir. Pulmoner emboli, koroner arter trombozu ve venz tromboz tedavisinde IV
olarak kullanilir. Anti-streptokinaz antikorlari enfeksiyonu saptamada yararli belirteclerdir!

Streptodornaz (Niikleaz / DNAse)

Sitolitik degildir ancak pu icerisindeki serbest DNA’yI depolimerize eder. Pirilan eksidalarin
viskozitesi de icerdikleri deoksiribonikleoproteine baglidir, sonucta eksuda akiskanligini saglamis
olur. Streptokinaz ile birlikte ozellikle ser6z bosluk iltihaplarinda olusan yapisikliklarin
ayrilmasinda “enzimatik debritman” icin kullanilir. Eksudayi sivilastirip, pl ve nekrotik dokulari
parcalayarak, antimikrobiyal ilaglarin dokuya daha iyi ulasmasini saglar. Antijenik yapidadir.
Ozellikle derinin streptokokal enfeksiyonlarindan sonra anti-DNAse antikorlari (normal sinir: 100
Ginite) goralur. ASO antikorlari gelistiremeyen kutanoz streptokokkal enfeksiyonu olan hastalarda
anti-DNAse testi 6nemli bir belirtegtir.

Hyaluronidaz (Yayilma faktorii / Duran Reynolds Faktérii)
Bag dokudaki hyaluronik asidi pargalar; mikroorganizmanin yayilmasini saglar. Antijenik 6zelligi
vardir, serumda spesifik antikor olusumunu indikler.

Streptococcus pyogenes’in patogenezinde iki farkl yol izledigini gorliyoruz: Birincisi salgiladig
enzimlerle etrafinda olusan immin sistem savunmalarini parcalayarak dogrudan kendisinin
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invazyonu yani dokularin igine girmesi, ikincisi ise salgiladigi toksinlerin sistemik etkileri yoluyla
hastalik olusturmasi.

Patogenez & Klinik Bulgular
Esas klinik gorinim bakterinin viicuda giris yerine baglh olarak degisir. Yayilmak igin lenf yollarini
kullanir; buradan kan dolasimina atlarlar.

A grubu beta hemolitik streptokoklarda klinik
¢ invazyona bagh hastaliklar
® Erizipel(yilancik)
® Selilit
® Nekrotizan fasiit
® Bakteriyemi/ Sepsis
® Lokal enfeksiyonlar
o Streptokokkal bogaz agrisi (farenijit)
e Streptokokkal pyoderma (impetigo)
® invaziv enfeksiyonlar (Siiperantijenlerin yol agtigi)
® Streptokokkal toksik sok sendromu
®  Kizil (Scarlet fever)
® Poststreptokokal Hastaliklar
® Romatizmal ates
®  Glomerilonefrit

Ya da diger bir sekilde:
Siipiiratif hastaliklar
® Streptokokkal bogaz agrisi (farenijit)
® Kzl (Scarlet fever)
® Streptokokkal pyoderma (impetigo)
® Erizipel(yilancik)
e Selilit
® Nekrotizan fasiit
® Streptokokkal toksik sok sendromu
® Puerperal sepsis
® |Lenfanjit
® Pndédmoni
Bakteriyemi
Siipiiratif olmayan hastaliklar
® Romatizmal ates
® Akut glomerilonefrit

Streptokokkal bogaz agrisi / Farenijit

Beta hemolitik streptokoklara bagli olarak izlenen en yaygin tablodur. inkubasyon ~ 2-4 giindiir. Bulas
damlacik enfeksiyonu yoluyla, 6kslirme, hapsirma hatta konusma sirasinda kisiden kisiye yakin temas
ile olur. Ani baslangicli bogaz agrisi, ates, halsizlik, bas agrisiizlenir. Tonsiller, kiigtik dil, yumusak damak
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kirmizi, sis ve sari-beyaz eksuda ile kaplidir. Servikal LAP belirgindir. Klinik belirti ve bulgulara ragmen
viral farenjitlerden ayirimi zordur. Kesin tani laboratuvar testleri ile konur. Enfeksiyon genellikle kendi
kendini sinirlar. Ates 3-5. gtin, diger bulgular bir hafta icinde geriler. Bazen peritonsiller/retrofarengeal
apse, otitis media, slipuratif servikal lenfadenit ve akut sinlzite dontsebilir. Nadiren menenijit,
pnoémoni, bakteriyemiye yol agabilir.

Kizil (Scarlet fever)

Streptokokkal farenjit etkeni olan eden sus pirojenik ekzotoksin Ureten bir bakteriyofaj ile lizojeniye
ugrarsa; kizil gelisiminden sorumlu pirojenik toksin tGretmeye baslar. SONUGC: Streptokokkal farenjit
komplikasyonu olarak gelisir. Deri ya da yumusak doku enfeksiyonlarindan sonra da izlenebilir.Farenjit
klinik semptomlarinin gelisiminden 1-2 glin sonra gogsiin Ustlinde baslayip, ekstremitelere yayilan
diffliz eritematéz dékiintl ortaya gikar. Dokiintl basmakla solar ve en iyi karin bolgesi ve derinin kivrim

yapan yerlerinde izlenir; bu bélgelerde izlenen koyu kirmizi gizgiler Pastia gizgileri adini alir. Ag1z etrafi
ve ¢enede dokiinti yoktur, bu bulgu “perioral solukluk” olarak ifade edilir. Ayak tabani ve avug igleri
de soluktur. Dokiintl 5-7. glin solar ve bu bélgelerdeki deri soyulur. Dil; dnce “beyaz gilek dili”; sonra
“kirmizi gilek dili” gérinimind alir. Ayni klinik tablo A grubundan baska nadiren C ve G grubu
streptokoklar ve bazen eritrojenik toksin yapan stafilokoklar tarafindan da olusturulur.

Streptokokkal pyoderma (impetigo)

Derinin ylzeyel tabakalarinin enfeksiyonudur. Dislarina ser6z sivi sizan yiizeyel vezikiiller olusur, piiile
birliktedir; cok bulasicidir. Bulas, enfekte kisiden yakin temas ya da ortak kulanilan esyalar (havlu gibi)
ile olur. S.pyogenes’in cilde girisi, 6zellikle yliz, kollar ve bacaklarda kasinma, bocek isiriklari ya da ufak
catlaklardan gergeklesir. Bolgesel LAP gorilebilir ancak sistemik enfeksiyon bulgulari (ates, sepsis, vb.)
nadirdir. Kasinma ile sekonder yayilim tipiktir. Ozellikle sicak ve nemli iklimlerde, kisisel hijyenin iyi
olmadigi geng cocuklarda gordlir.

Deri enfeksiyonlarina neden olan streptokok suslari farenjit etkeni olanlardan farkli olmakla birlikte
(farkh M tipi); pyoderma serotipleri farinkste kolonize olabilir ve tasiyici olarak kalabilirler. Akut
glomeriilonefrite yol acabilmesi nedeniyle 6nem tasirlar ancak romatizmal atesle iliskileri yoktur.

Erizipel (yilancik)

Derinin akut enfeksiyonudur. Lokalize agri, enflamasyon, LAP ve sistemik bulgular (ates, 16kositoz)
gorildr. Tutulan deri bolgesi kabariktir ve saglam boélgeden kolayca ayirt edilir. Eskiden yiizde daha sik
olarak gorilmekteyken, giinimizde bacaklarda daha yaygin olarak izlenmektedir. Cogunlukla solunum
yolu ya da deri enfeksiyonlarini takiben izlenir.

Seliilit

Erizipelin aksine hem deri hem de derin subkutan6z dokulari tutan, akut, hizla yayilan enfeksiyon
tablosudur. Erizipelden iki klinik bulgu ile ayrilir:

1. Selilitte lezyon kabarik degildir

2. Selllitte saglam deri / lezyon siniri kesin degildir

Travma, yanik, yara, cerrahi kesi sonrasi izlenir. Kesin tani icin laboratuvar destegi sarttir; grup A
streptokoklar disinda pek ¢ok farkl mikroorganizma etken olabilir.
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Nekrotizan fasiit (streptokokkal gangren)

Spe salgilayan suslar ile ortaya cikar. Enfeksiyon sellilit olarak baslar, sonrasinda subkutan6z doku ve
fasiyalara gecer. Kas ve yag dokuda genis ¢apli yikim vardir, sistemik semptomlar gelisir. Toksisite, coklu
organ yetmezligi; 6lime kadar gotiirebilir. Acil tibbi midahale gerektirir. Antibiyotik tedavisi yeterli
degildir, etkilenen dokulara cerrahi debritman yapilmalidir.

Streptokokkal toksik sok sendromu
Travma sonrasi olusan yumusak doku enfeksiyonu ve takip eden bakteriyemi sonucu izlenir. Hastalarin
%30’unda ollimcildir. Sok, bakteriyemi, solunum yetmezligi ve c¢oklu organ yetmezligi ile
karakterizedir.

® DIKKAT: Stafilokok TSS’'unda bakteriyemi YOK!
Genellikle deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan sonra izlenir. M tip 1 veya 3 tasiyan ve hyaluronik
asit kapsilii bulunduran mukoid suslar etkendir. Tablodan eritrojenik toksin (Spe) sorumludur.

Bakteriyemi / Sepsis

S.pyogenes kan kiiltirinde en sik goriilen mikroorganizmalardandir. Farenjit, pyoderma ve erizipel gibi
lokalize enfeksiyonlarda bakteriyemi nadiren izlenir. Nekrotizan fasiit ya da TSS’unda ise hastalar
cogunlukla bakteriyemiktir. Enfeksiyon travmatik / cerrahi yaralardan da yayilabilir. Mortalite yaklasik
%40°dIr.

Siipiiratif olmayan streptokokkal hastaliklar
Poststreptokokal Hastaliklar (Romatizmal ates ve Glomeriilonefrit):
® Akut S.pyogenes enfeksiyonundan 1-4 hafta sonra izlenebilirler.
® Aradaki latent donem bu enfeksiyonlarin dogrudan mikroorganizmaya degil; asiri duyarhlik
reaksiyonuna bagh oldugunu dusinddrdr.

Romatizmal ates (Akut eklem romatizmasi)

Streptokokkal farenjitin stiplratif olmayan komplikasyonudur. Kalp, eklemler, kan damarlari ve
subkutanoz dokulari tutan enflamatuvar degisikliklerle karakterizedir. Kalp kasi ve kapakgiklarinda
hasara yol actigi icin en 6nemli poststreptokoksik sekeldir.

MEKANIZMA:
Grup A streptokoklarin hiicre zari antijenleri ile insan kalp dokusu (ve eklem sinoviya) antijenleri
arasindaki capraz reaksiyona baglidir. Streptokoklarin antikor olusumunu uyaran antijenlerinin bliytk

ihtimalle M proteini oldugu ancak, grup A karbonhidratinin da katkisinin bulundugu diisiinilmektedir.
M proteini ile kalp kas membranlari, kardiyak miyozin, sinovya ve eklem kartilaji arasinda benzerlik
bulunmaktadir. Sonug olarak bir otoimmin reaksiyondur. M tip 1, 3, 5, 6 ve 18 tasiyan S.pyogenes
suslari sorumludur. Ancak M tipini saptamanin risk belirlemede pratik degeri yoktur. Genel yaklasim
herhangi bir GAS enfeksiyonunun romatizmal atese yol acabilecegi seklindedir. Tip Il otoimm{in asiri
duyarlilik reaksiyonu érnegidir (molekiler benzerlik/taklitcilik). Romatizmal ates, streptokokkal
farenjitile iliskiliyken; kutanoz streptokokkal enfeksiyonlarla ilgisi yoktur. Romatizmal ates;
baslangicindan 1-4 hafta dnce gecirilen streptokok enfeksiyonuna baglanir (streptokok enfeksiyonu
hafif seyirli ya da saptanamamis olsa da). Genellikle agir seyirli streptokokkal bogaz agrisi
gecirenlerde romatizmal ates gelisme riskinin daha fazla oldugu kabul edilir. Genetik faktorlerin de
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onemli oldugu goriisii bulunmaktadir, ¢clinkii GAS ile enfekte olan bireylerin sadece az bir ylizdesinde
romatizmal ates gelismektedir.
e DIKKAT: ilk romatizmal ates atagi hafif kardiyak hasarla sonuclanirken, tekrarlayan ataklar
hasari arttirir ve romatizmal kalp hastaligina yol agar.
e Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlari romatizmal atege yatkinhgi arttirir ! (nefrit icin bu
durum s6z konusu degildir)
® Bu nedenle hastalari romatizmal atesten korumak igin profilaktik penisilin uygulamasi ile
kontrol altina almak gerekir.

TANI:
Romatizmal atesi saptayacak spesifik bir tani testi yoktur:
e Klinik tani (Jones kriterleri)
® Pozitif bogaz kiltlri ya da nukleik asit temelli testler ile bogazda grup A beta hemolitik
streptokok varlig
® Bogaz klltiriinde grup A antijeninin saptanmasi
® ASQ, anti-DNAse, anti-hyaluronidaz antikorlarinda artis ile..

Akut glomerilonefrit
Bobrek glomeriillerinin; 6dem, hipertansiyon, hematiiri ve proteiniri’yle sonuglanan akut
enflamasyonudur. Romatizmal atesin tersine hem farengeal hem de pyodermal streptokokkal
enfeksiyonlar ile iliskilidir. Farenjitten 1-4; deri enfeksiyonlarindan 3-6 hafta sonra, genellikle
cocukluk caginda izlenir.
® Bazi suslar 6zellikle nefritojeniktir:
® Deri tutulumu yapanlar: M tip 2, 42, 49, 56, 57 ve 60
® Bogaz enfeksiyonlari ve glomeriilonefrit ile iliskili diger M tipleri: 1, 4, 12 ve 25'tir.

MEKANiZMA

Glomerdul bazal membraninda antijen / antikor komplekslerinin toplanmasiyla baslar. Dolasimdaki A
grubu streptokoklarin hiicre membranlari ve ekstraktlari ile bunlara karsi olusan antikorlarin
olusturdugu immiin kompleksler, glomeriil bazal membraninda ¢okerler. Bu tip Il asiri duyarlilik
reaksiyonudur.

Tanisal laboratuvar testleri

Ornek:
Enfeksiyonun yerine gore secilir. Klltir icin; bogaz slirlintisi (posterior orofarenks [tonsiller!]), pd,
kan alinabilir. Antikor aranmasi i¢in serum ornegi uygundur.

Mikroskopi:
Yumusak doku enfeksiyonlari ya da pyoderma da érnekten hazirlanan preparatlarda PMNL ile birlikte
gram pozitif kok ciftleri ya da zincirlerinin gorilmesi anlamlidir, ¢clinkii normal deri florasinda
streptokoklar gbzlenmez. Bogaz siiriintlisiinden preparat hazirlamanin taniya katkisi sinirlidir; ¢linki
bu bolgede daima viridans streptokoklar bulunur, direkt ya da boyali preparatta A grubundan
ayrilamazlar (gérinidm ayni!).

Antijen saptama testleri:
Bogaz siiriintlisii 6rneginde grup A streptokok antijenini saptayan pek ¢ok farkli firmaya ait ticari test

kitleri mevcuttur, kutandz ya da poststreptokoksik hastaliklar icin kullanilmazlar. Bu testler 6rnekteki
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antijeni enzimatik ya da kimyasal yontemlerle ortaya cikarirlar, EIA ya da agliitinasyon temeline
dayanirlar. Ornek alindiktan birkag dakika ya da birkac saat sonra sonug verirler. %60-90 duyarlilik,
%98-99 ozglillige sahiptirler. Duyarlilik distik oldugu icin negatif oldugu durumlarda MUTLAKA
kultiirle desteklenmeleri gereklidir.

Kiiltar:

Kanl agar besiyeri uygundur. Anaerop enfeksiyon stiphesi varsa, anaerobik besiyerlerine de ekim
yapiimalidir. %10 CO,'li ortamda inkiibasyon hemolizi daha iyi ortaya cikarir. Oksijen streptolizin
O’yu inaktive ettigi igin %10 CO,’li ortamda her iki streptolizin de ¢alisarak daha net hemoliz
izlenir, hemolizin tipi de grubu saptamaya yardimcidir.

Bazi alfa hemolitik streptokoklar ve enterokoklar yavas lreyebilir; bunlardan siipheleniliyorsa
birkag giin (2-3) gecmeden kiiltiirler atilmamalidir.

S.pyogenes igin, grup A spesifik antijen varligi ve PYR testi yardimcidir. Basitrasin diski etrafinda
inhibisyon zonu varligi 6n tani saglar.

Serolojik testler:
Pek ¢cok grup A streptokok antijenine karsi olusan antikorlar saptanabilmektedir
Antikor Hastalik

ASO Solunum sistemi
hastaliklarinda
(Romatizmal ates ve akut
glomerilonefritte)
Anti-DNAse * Deri

enfeksiyonlarinda

Anti-
hiyallironidaz
*Streptokokkal pyoderma ya da farenijitli hastalarda gorilebilir

Diger enzim ve toksinlere karsi olusan antikorlarin klinik tanidaki Gnemleri azdir. M proteinine
karsi olusan antikorlar bagisikligin devaminda 6nemli olmakla birlikte hastaligin klinik seyrinin
gec donemlerinde ortaya ¢cikmalari nedeniyle tanida degerleri yoktur.

Bagisikhk

Streptokokal antijenlere karsi direng tipe spesifiktir (tip spesifik bagisiklik). Baska bir M tipi ile
yeniden enfekte olunabilir. M proteini fagositozdan kagmaya yarar, streptokoklar ancak tip
spesifik M protein antikorlari varliginda l6kositlerce 6ldirilir (opsonizasyona bagli olarak). ASO,
enfeksiyonu takiben gelisir; streptolizin O’nun yaptigi hemolizi 6nler ancak; bagisikhgi

gostermez!

Tedavi

S.pyogenes; penisiline yliksek oranda duyarhdir. Streptokokkal farenjitte; oral penisilin V ya da
amoksisilin kullanilabilir. Penisilin allerjisi olanlar icin; oral sefalosporin ya da makrolidler
verilebilir. Ciddi sistemik enfeksiyonlarda; intravendz penisilin ve protein sentez inhibisyonu
yapan bir antibiyotik kombinasyonu (6rn: klindamisin) uygun olur.
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Direng:

® Tetrasiklinler,

e Silfonamidler,

® Eritromisin,

® Yeni makrolidlere (azitromisin, klaritromisin vb.) artan oranda gériilmekte...
® Ciddi yumusak doku enfeksiyonlarinda cerrahi debridman gerekir!

e Alfa hemolitik streptokoklar ve enterokoklarin duyarhliklar degiskendir.

Tedavi /Poststreptokokkal enfeksiyonlar

Akut glomerilonefrit ve romatizmal ates antimikrobiyal ilaglarla tedavi edilemez. Ancak
tekrarlayan enfeksiyonlarin dnlenmesi romatizmal ates riskini azaltir.

Ozellikle farenijitli olgularda tedavide hizli davranilmahdir. Ciinki klinik bulgularin baglangicindan
sonraki 10 giin icerisinde antibiyotik tedavisine baslanildigi takdirde; mikroorganizma viicuttan
erken eradike olur; antijenik uyarim ve dolayisiyla romatizmal ates riski azalir

Epidemiyoloji, korunma ve kontrol

Kisilerin asemptomatik de olsalar, kiltir ya da baska bir yéntemle nazofarengeal ya da perineal
S.pyogenes tasiyicisi olduklarinin saptanmasi 6nem tasir, ¢clink( bakteriyi klinik ya da subklinik
enfeksiyonu olan bireyler gibi nazal ve nazofarengeal tasiyicilar da yayar.

S.pyogenes, damlaciklar ile solunum yolundan, deri temasi ile ve nazal salgilar ile temasla
bulasabilir.

Ozellikle hastane yogun bakim (initelerindeki tasiyicilarin saptanmasi gereklidir. Dogumhaneler
ve ameliyathaneler, yeni dogan bakim (initeleri 6zel 6nem tasir. Daimi taslyicilardan beta
hemolitik streptokoklarin eradikasyonu zordur. Bazi durumlarda tastyicilarin gérev yerlerinin
degistirilmesi gerekebilir.

Romatizmal ates ya da bilinen romatizmal kalp hastaligi hikayesi olanlar, dis ¢ekimi gibi gecici
bakteriyemiye yol acabilecek islemler dncesinde profilaktik antimikrobiyal tedavi almalidirlar.

Streptococcus agalactiae (B GRUBU)

SINIFLANDIRMA:

Grup B antijenine sahip tek tiirdiir. Ayni zamanda 9 adet tip spesifik kapstiler polisakkarit
antijeni vardir (Ia, Ib, 11-V11I). ilk olarak puerperal sepsis etkeni olarak tanimlanmustir.
Yenidoganda; sepsis, menenjit, pnémoni; yetiskinlerde; cesitli ciddi enfeksiyonlarin etkeni olarak
karsimiza ¢itkmaktadir. Tipik olarak koloni ¢cevresinin 1-2 mm disinda izlenen dar bir beta hemoliz
zonu yaparlar. Suslarinin %1-2’si nonhemolitik olabilir, ancak bu suslarin prevalansi gézardi
edilmektedir, ¢linkl kanli agar izerinde nonhemolitik olarak izlenen suslarda genellikle B grubu
antijeni bakilmamaktadir. Grup B streptokoklar CAMP fakt6ri adi verilen ¢oziinebilir bir hiicre
disi protein Uretirler. Bu protein S.aureus’un betalizini ile sinerjistik calisir ve eritrositlerin
lizisinde artisa yol acar. Pozitif CAMP testi sayesinde grup B streptokoklar diger beta hemolitik
streptokoklardan ayrilabilirler.

Mikrobiyolojik ayirici tani

Grup A ve grup B streptokoklarin ayrilmasinda CAMP testi disinda; PYR testi ve basitrasine
duyarlihk / direnclilik arastirilir.
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Mikroorganizma PYR Basitrasin
Agrubu Pozitif Duyarl
B grubu Negatif Direngli

Basitrasin diski A grubu beta hemolitik streptokoklarin (S.pyogenes) tanisinda kullanilir, bu grup
duyarhdir, zon capi 6nemli degildir. A grubu yaninda C ve G grubunda yer alan streptokoklar da
basitrasine duyarli olabildikleri igin A grubunun kesin identifikasyonunda PYR pozitifligi de kontrol
edilir.

Grup B / Patogenez

En dnemli viriilans faktérii polisakkarit kapsulidir (fagositozdan korunmasini saglar). Ozellikle
prematilire yeni doganlar grup B streptokok enfeksiyonu riski tasirlar. Grup B streptokoklarin
éldurilmesinde fonksiyonel klasik ve alternatif kompleman arayollari nemli yer tutar. Fizyolojik
olarak diisiik kompleman diizeyine sahip prematiire yenidoganlarda mikroorganizma kolaylikla
kolonize olur.

En belirgin virtilans faktori kapsullidir. Kapsiil C3b’nin ylzeye tutunmasini engeller. Boylece
alternatif arayol icin gerekli olan opsonofagositoz yolu etkisiz hale gelir. Klasik arayol igin spesifik
antikorun gerektigi komplemana bagh fagosit taninmasi olmalidir. Yeni doganlarda bu antikor
ancak anneden pasif olarak gectiyse bulunabilir!

Grup B streptokoklarin ayni zamanda C5a peptidazlari ve por olusturan sitolizinleri de invaziv
enfeksiyon olusumuna katkida bulunur.

Grup B streptokoklar kadinlarin %5-25’inde alt gastrointestinal sistem ve genitoliriner sistemde
kolonize olarak bulunmaktadir ve boyle kadinlardan dogan bebeklerin %60’ annelerinden gelen
S.agalactiae’ye maruz kalmaktadirlar. Bebeklerde kolonizasyon; in utero, dogumda ya da hayatin
ilk bir ayinda olabilir. Bebeklerde erken baslangicli enfeksiyon yapabilir; ilk bir hafta icinde sepsis,
pndémoni, menenijit gelisir. Geg baslangicl enfeksiyon 1 hafta-3 ay icinde ortaya ¢ikar. Bu bebekleri
kolonizasyon ve enfeksiyondan korumada; dogumdan Once annelere intravendz ampisilin
uygulamasi etkilidir.

Grup B streptokok enfeksiyonlari yetiskinlerde nadirdir ve iki ayri grupta incelenebilir:

Gebe kadinlarda; postpartum endometrit, yara enfeksiyonlari, Griner sistem enfeksiyonlari;
Erkekler ve gebe olmayan kadinlarda (daha ziyade yaslilar ve altta yatan immin sistemi zayiflatan
kronik bir hastalig1 olanlari secer); bakteriyemi, pnomoni, kemik ve eklem enfeksiyonlari ile deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari gelistirir.

Grup B / Laboratuvar tani

® Ornek: Kan, BOS ya da uygun diger 6rnekler...
e Kiltir

® Serolojik tanimlama

® Ayirici tanida kullanilan diger testler

Grup B / Bagisiklik

Spesifik antikor olusumuna baghdir. 9 farkh tipi vardir, olgularin ¢ogu tip Il ile olusmaktadir. Tip
spesifik antikorlar varliginda, C3b araciligiyla gerceklesen klasik yol ile, grup B streptokoklar etkisiz
hale getirilebilmektedir.
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Grup B / Tedavi

Penisilin segilecek ilagtir. Beta-laktam ajanlara direng bugiin igin bildirilmemistir. Yeni dogan
enfeksiyonlarinda, diger bakteriyel ajanlarla birliktelige karsi, penisilin ya da ampisilin ile birlikte
aminoglikozid kombinasyonu ile tedaviye baslanir, GBS tanisi kesinlesince penisilin ile devam edilir.
Grup B / Korunma

Grup B streptokok enfeksiyonlarindan korunmada amag¢ yenidoganlarin GBS ile temasini
Onlemektir. Bu amagla tiim gebe kadinlarin 3.trimestrde (35-37.haftalar) vajinal ya da rektal kiiltir
alinarak GBS ac¢isindan taranmalarn 6nerilmektedir. Kiltlir sonucu pozitif bulunan gebelere dogum
sirasinda antimikrobiyal profilaksi uygulanmaktadir. Bu 6nlemler ile yenidoganda goriilen erken
baslangi¢l GBS enfeksiyonu %70 oraninda azaltiimaktadir.

Grup C ve G streptokoklar
Bazen nazofarinkste bulunarak;
® Farenjit
® Sinuzit
® Bakteriyemi
® Endokardit yapabilirler.
® Penisiline duyarlidirlar.
Kanli agar besiyerindeki goriinlimleri grup A S.pyogenes’e benzer; beta hemolitiktirler. Grup A gibi
basitrasin duyarli olabilirler. (HATIRLA: PYR testinin 6nemi! PYR pozitif tek beta hemolitik
streptokok grup A streptokoklardir!) Kesin ayirici tanilari gruba spesifik antiserumlarla yapilabilir.

Viridans Streptokoklar
Alfa ve non-hemolitik streptokoklardan olusan heterojen bir gruptur. Lancefield grup spesifik
karbonhidrati tasimadiklari icin ve hemoliz 6zellikleri de degisken oldugundan biyokimyasal
ozellikleri ile siniflandirilirlar. 30°dan fazla tir ve alttir igerir. Klinik olarak 6nemli olanlar 5 grupta

toplanir:
Grup Temsil eden tiirler Hastalik
. S.angil , S. tellatus, . . . . .
Anginosus angmo§us con.s eratus. Beyin, orofarinks ya da peritoneal kavite abseleri
S.intermedius
Mitis S.mitis, S.pneumoniae Subakut endokardit; nétropenik hastalarda sepsis; pnémoni,
S.oralis menenjit
Mutans S.mutans, S.sobrinus Dis gurikleri, bakteriyemi
Salivarius S.salivarius Bakteriyemi, endokardit
Bovis S.gallolyticus subsp. gallolyticus, Bakteriyemi iligkili gastrointestinal kanser (subsp. gallolyticus);
subsp. pastuerianus menenjit (subsp. pastuerianus)
Gruplanamayan S.suis Menenijit; bakteriyemi; streptokkal toksik sok sendromu

*Tipik olarak alfa hemolitiktirler ancak non-hemolitik de olabilirler
Anginosus grup beta hemolitik olabilir (siniflandirmada karisikliga yol agar®)
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® QOrofarinks

® Gastrointestinal sistem ya da

® Genitolriner sistemde kolonize olabilirler

® Genel 6zellikleri diger streptokoklara benzer
***Aile icindeki S.pneumoniae’nin ayirnmina dikkat!

Ust solunum vyollari normal florasinin en énemli Uyesidirler ve bu bélgenin mukozal sagliginda
o6nemli rol oynarlar (normal flora!). Travma sonucu kan dolasimina gegebilirler ve akut ya da
subakut endokardit nedeni olabilirler. Bakteriyemi durumunda; viridans streptokoklar,
pnémokoklar ya da enterokoklar normal ya da daha &nce hasar gérmis kalp kapakgiklari Gzerine

yerleserek; “akut endokardit” olusturabilirler. Kapakgiklarin hizla deformasyonu, giinler / haftalar
icinde oluimcul kalp yetmezligine gidebilir. “Subakut endokardit”de klinik seyir daha yavastir;
konjenital deformiteler, romatizmal ya da aterosklerotik lezyonlari olan hasarli kalp kapakgiklarinin

tutulmasi sonucu izlenir. Kan dolagsimina gegen herhangi bir mikroorganizma trombotik plaklara
oturabilse de; subakut endokardit cogunlukla kaza eseri kan dolasimina giren agiz ya da barsaklarin
normal flora elemanlari tarafindan olusturulur.
Not: Onceden hasar gérmiis kalp kapakgigi riskli; akut romatizmal atesi oldugu bilinen hastalara
dis cekimi dncesi profilaktik penisilin uygulanir.

TEDAVI

Gegmiste ¢ogu viridans streptokok penisiline vyiksek oranda duyarliydi. Ginimizde
S.pneumoniae’y) da iceren Mitis grubu icerisinde penisiline orta ve yiksek direngli suslar
yayginlagsmistir. Orta direngli suslarla gelisen enfeksiyonlar cogunlukla penisilin ve bir
aminoglikozid kombinasyonuyla tedavi edilebilir. Bununla birlikte penisilin direncli izolatlarla
gelisen ciddi enfeksiyonlarda genis spektrumlu bir sefalosporin ya da vankomisin gibi alternatif
antibiyotikler kullanilmalidir. Hepsinden ©6nce; antibiyotik duyarhlik testlerinin _yapilmasi

gereklidir!!!

Peptostreptokoklar

Sadece anaerobik ya da mikroaerofilik ortamlarda Greyebilirler. Hemolizin Gretmeleri degiskendir.
Agiz, Ust solunum yollari, barsaklar ve kadin genital sisteminin normal florasinda yer alirlar.
Genellikle diger bakteri tirlerinin de etken oldugu karma etkenli enfeksiyonlara karisirlar. Bu tdr
enfeksiyonlar, yaralarda, memede, postpartum endometritte, delici karin yaralanmalarini takiben,
beyinde ya da akcigerlerin kronik stplrasyonlari sonrasinda izlenirler. Kéti kokulu pi ile
karakterizedirler.

Streptococcus pneumoniae

Kapsulli bir bakteridir. Diplokok ya da kisa zincirler seklinde durma egilimindedir. Birbirine bakan
ylzleri diiz, diger uglari sivri; mum alevi seklinde gorulidr. Pnémolizini ile kanli agarda alfa hemoli z
yapar. Optokine duyarli olmasi, kolonilerinin safrada erimesi ve inilini fermente etmesi 6nemli
biyokimyasal 6zellikleridir.

Grup antijeni yoktur; kapsul yapisi ile tiplendirilir. Kan iceren zengin besiyerinde, 37°C’de ikilenme
zamani 20-30 dakikadir. Kapsdlli suslarin kolonileri blyik, yuvarlak, mukoid (M) ; kapsilsiz suslarin
kolonileri kiiglik ve diiz (S) gérinimdedir. Bitlin koloniler eskiyince otolize gider. Koloniler 6nce
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kubbe sekilliyken daha sonra ortalari basilir. Bu goriinime gdbekli koloni adi verilir. Bu durum
peptidoglikani parcalayan otolizin enzimleriyle acgiklanir. Safra tuzlari varliginda bu islemin
hizlanmasi pnémokoklari diger alfa hemolitik streptokoklardan ayiran safrada erime testi olarak
bilinir. Bir diger nedeni; metabolizmasi sirasinda ortaya gikan asiri miktardaki H,O,'in lremesini
baskilamasidir. Kanin igerdigi katalaz enzimi bakterinin Gremesi sirasinda bol miktarda ortaya gikan
H,0; ‘i nétrleyerek, Gremelerini kolaylastirir. Bu nedenle kan iceren besiyerlerinde iyi lirer; at, insan,
tavsan ya da koyun kani kullanilabilir (Streptokoklarin katalaz negatif oldugunu hatirlayin).

Kapsuli viriilans faktériidiir. invazyon boyunca viriilansin esas belirleyicisi kapsiil varhgidir, ¢linki;
kapsll bakteriyi kompleman C3b’nin opsonizasyonundan koruyarak, fagositozu oOnler. Ayni
zamanda spesifik antiserumlarla karsilastirilarak tiplendirmede kullanilir. Antijenik serotiplendirim
esasina dayanarak pnémokoklarin en az 90 farkh kapsil tipi oldugu bulunmustur. Kapsiler
polisakkarit antijenleri agliitinasyon, presipitasyon, immiinelektroforez yontemleri ile gosterilebilir.
Kapsiillerini kaybeden pnémokoklar tip 6zelliklerini de kaybetmis olurlar.

Tipik gram pozitif koktur. Kapsiler polisakkarit yapisi peptidoglikan yapisina kovalan baglarla
bagldir. Pndmokokkal hiicre duvarinda teikoik asit iki yapi seklinde bulunur:

1. Hiicre ylizeyinde goriinen form &

2. Plazma membran lipidlerine kovalan olarak bagli olan form

Hiicre yiizeyinde goriinen teikoik asit:

Peptidoglikan tabakaya baghdir, kapsiilin hemen altinda uzanir. C polisakkariti adiyla bilinir;
Lancefield siniflandiriimasinda kullanilan grup spesifik karbonhidratla iliskisi yoktur. Kalsiyum
varliginda, bir serum globulin fraksiyonu olan, C polisakkaritini (C-reaktif proteini adiyla bilinen
[CRP]) presipite ettigi icin bu isim verilmistir.

CRP

C-reaktif protein (CRP) bir akut faz proteinidir. CRP fagositik hiicrelerle etkilesime girerek, klasik
yoldan kompleman aktivasyonu yapar. CRP 6zgil antikor niteliginde degildir. Saglikl insanlarda
disuk seviyede bulunabilir, artisi akut enflamatuvar bir hastaligi ya da myokard enfarktiisi gibi doku
hasari ile seyreden bir durumu dislindrir.

Plazma membran lipidlerine bagl olan teikoik asit:

Bakteri sitoplazmik membrani icinde yer alir. Memeli hicrelerindeki Forssman ylizey antijeni ile
capraz reaksiyon verdigi icin F antijeni adi verilir.

PATOGENEZ

Pnomokoklarin hastalik olusturma mekanizmalarn mikroorganizmaya spesifik toksik faktorlerin
Uretiminden ziyade konagin enfeksiyona verdigi immiin yanita dayanir. Ozetle; dokuda ¢ogalma
yetenekleri ile hastalik olustururlar. insan patojenidir. Orofarinkste kolonize olur. Akcigerler,
paranazal sinlizler & orta kulaga yayilabilir, kana gecerek, beyin gibi uzak organlara gidebilir. ilk
kolonizasyon ylizeyel protein adezinleri ile orofarinks epiteline tutunmasiyla gerceklesir. Hiicre
duvarindaki kolinler ile nazofarengeal epitel hiicrelerine tutunur. Hlcre duvarinda yer alan
fosforilkolin, endotel hiicreleri, I6kositler ve plateletler, akciger dokusu ve meninkslerdeki platelet
aktive edici faktor icin olan reseptorlere baglanabilir. Boylece tim bu doku ve hiicrelere yayilabilir.
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Aspirasyonla alt solunum vyollarina iner. Normal sartlar altinda o©ksirik, epiglottik refleks,
mukosiliyer hareketler, alveoler makrofajlarca engellenmelidir. Konak savunmasinda hasar
oldugunda alveollere ulasir ve burada gogalir.
Pnémokokkal viriilans faktorleri iki asamada enfeksiyon gelisimini saglar:
1. Kapsul; fagositozdan korur; mikroorganizma cogalir
2. Pnodmolizin; bakteri otolizinler ile pargalaninca agiga ¢ikar
a) Klasik kompleman ara yolunu aktive eder
b) Silialara ve pulmoner endotel hiicrelerine hasar verir
c) Bakterinin kan akimina gegmesini saglar
d) Konak inflamatuvar hiicrelerini baskilar, oksidatif patlamayi baskilayarak, etkili bir
immun temizlige engel olur.

EPIDEMIiYOLOJI
S.pneumoniae saglkli insanlarin bogaz ve nazofarinksinin yaygin gériilen bir elemanidir! insanlarin
%40-70’i hayatlarinin bir doneminde viriilan pnémokoklar igin tasiyici olabilirler. Kolonizasyon
yetiskinlerden ziyade ¢ocuklarda ya da ¢ocuklarla yasayan yetiskinlerde goriiliir. ilk kolonizasyon
yaklasik 6 aylikken baslar. Serotip spesifik bagisiklik gelismesi nedeniyle tasiyicilik stiresi zamanla
azalir. Yil boyunca yeni serotipler kazanilabilir; tasiyicilik ve bununla iliskili hastalik insidansi soguk
aylarda artar. Hastaliga yol acan pnomokok suslari tastyicilikla iliskili olanlarla aynidir!
Pnomokokkal hastalik bu suslarin nazo/orofarinksten akcigerlere (pnomoni); paranazal sinislere
(siniizit); kulaklara (otit) ya da meninkslere (menenjit) yayilmasiyla ortaya c¢ikar. Pnémoni;
endojen oral mikroorganizmanin alt solunum yollarina inmesiyle gelisebilecegi gibi, damlacik
enfeksiyonu yoluyla kisiden kisiye de bulasabilir. Bununla birlikte, pnémokokkal hastaliklar
genellikle altta yatan ve kisinin direncini disliren durumlarla iliskilidir. Epidemi nadir géralir.
Pnémokokkal enfeksiyonlara predispozisyon hazirlayan faktorler
® Viral ya da diger solunum yolu enfeksiyonlarina bagli ylizey mukozal hiicrelerinin
hasari
® Allerji gibi yogun mukus tikaclari olusturan durumlar
® Atelektazi gibi bronsiyal obstriiksiyon
® Pulmoner konjesyon ya da kalp yetmezligi gibi anormal dolasim dinamikleri
® Alkol ya dailag intoksikasyonlari
® Fagositik aktiviteyi ve 6kslirtik refleksini baskilarlar
® rritanlara bagli solunum yolu yaralanmalari
®  Malnutrisyon, genel diskinlik hali, orak hiicreli anemi, hiposplenizm, splenektomi vb.
KLINiK
S.pneumoniae,
® Pndédmoni
® Sinuzit
® QOtitis media
® Bakteriyemi
® Menenjit yapar
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Pnémoni; akcigerlerin hastaligidir, klinik tablonun adidir.
e Streptokoklar (pnémokoksik pnémoni)
e Stafilokoklar
® Pseudomonas
®  Haemophilus
®  Chlamydia ve Mycoplasma
® Bazivirlsler
® (Cesitli mantarlar ve
® Parazitler tarafindan olusturulabilir.

Pnémokoksik pnémoni

inkubasyon siiresi 24-48 saattir. Hastanin ani baslangigli olarak tarifledigi; lisiime titreme ile gelen
ates (39-41°C), keskin plevral agrn (batar tarzda yan agrisi), oksiirik ve balgam sikayeti vardir.
Balgam Onceleri alveoler eksudaya benzer 6zellikteyken sonralari kanl / pash; yapiskan / irinli bir
gorintm alir. Genellikle alt loblarda lokalizedir (aspirasyon ile iliskili oldugundan), lober pnémoni
olarak adlandirilir. Cocuklar ve vyaslilarda jeneralize bronkopnémoni seklinde izlenebilir.
Antimikrobiyal tedavi ile hastaligin ilerlemesi derhal durur, 2-3 hafta icinde de radyolojik diizelme
izlenir. Mortalite orani %5 kadardir, mikroorganizma serotipine ve altta yatan hastaliga bagldir.
Serotip 3 enfeksiyonlarinda ve splenik disfonksiyon ya da splenektomili hastalarda prognoz agir
seyreder.

AYIRICI TANI

® Pnomokokal pnémoni;

® Pulmoner enfarktis

® Atelektazi

® Neoplazm

® Konjestif kalp yetmezligi ve

® Diger mikroorganizmalarin etken oldugu pnémonilerden ayrilmalidir

LABORATUVAR TANI
MATERYAL
e Kan :Kdiltlr
e Balgam: Direkt boya / kultiir
® Alveoler sivi ile ayni 6zellikleri gosterir.
®  PMNL/ eritrosit boldur.
® Tipik mikroorganizmalar izlenir.
® irin, BOS vb. materyallerin hafif yesilimsi renk gdstermeleri 6zeldir.

Mikroskopi degerlidir. Balgam ya da irin gibi klinik 6rneklerde; Tek tek koklar ya da kisa zincirler;
besiyerindeki taze kiltiirlerde; gram pozitif, lanset sekilli diplokoklar olarak izlenir.

Kaltir yaslandikca; hizla gram negatiflesir ve spontan olarak lizis olur, gobekli koloni goriiniimu
ortaya cikar. Frajil bir bakteridir, otolizinleri vardir.

Taze balgamda hizli tani amacli kapsil sisme reaksiyonu yapilabilir. Balgamda ya da kiiltlrlerde
hizli identifikasyon icin yararh bir testtir. Bu test icin polivalan antikapsiler antikorlar ile bakteri
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slispansiyonu bir lam Uzerinde karistirilir ve daha sonra mikroskop altinda incelenir. Quellung
reaksiyonu adi verilen “kapstl sismis gibi gdriinen goriinti” izlenir.

Kiltdr; hasta, 6rnek alinmadan dnce antibiyotik kullanmadigi stirece son derece duyarlidir, tek bir
doz bile antibiyotik kullanan hastalarin yarisina yakininda kdltiir negatif sonug verir. Nazl Grer,
besin ihtiyaci fazladir ve bu sirada kiltlr hizla asiri Greyen oral bakteriler tarafindan kontamine
olur. Bu nedenle de pndmonili hastalarin yaklasik ancak yarisindan bakteri izole edilebilir. Balgam
orneklerinden izolasyonu igin gentamisin iceren segici besiyerlerinin kullanimi uygundur.

identifikasyonda; katalaz negatifligine; diger alfa hemolitik streptokoklardan ayirimlarinda;
1. Safratuzlan gibi ylizey aktif ajanlar karsisinda erimesi ve
2. Optokine (bir antibiyotik) duyarl olmasi 6zelliklerine bakilir.

Bu testler ozellikle diger viridans streptokoklar ile ayirnmlarinda rutin olarak kullanilir.

Pnomokoklarin otolizi ylizey aktif ajanlar tarafindan kuvvetle arttirilir. Mikroorganizmanin sivi
besiyerindeki slispansiyonuna safra (%10) ya da sodyum deoksikolat (%2) eklendiginde birkag
dakika iginde lizis izlenir. Viridans streptokoklarin bu kosullar altinda pargalanmamalari;
pndmokoklardan kolayca ayrilmalarini saglar.

Kati besiyerinde optokin diski etrafinda pndmokok lremesi inhibisyonu gorilirken; viridans
streptokoklar  optokin ile inhibe olmazlar (optokin sentetik ethylhydrocupreine
dihydrochloride’dir). Optokin diski S.pneumoniae tanisinda kullanilir: Duyarlidir! 14 mm’nin
Gizerinde zon ¢api verir; zon ¢capl 14 mm’nin altinda ise ancak safrada eriyebilme 6zelligi tasiyorsa
pndémokok tanisi konur.

Viridans streptokoklardan ayirimlarinda kullanilan diger yontemler;
® intraperitoneal olarak enjekte edildiklerinde fareler icin gdsterdikleri viriilans ve
® Kapsil sisme reaksiyonu (quellung reaksiyonu)dur

ANTIJEN SAPTANMASI

Pnémokokal C polisakkarit antijeni idrarla ¢ikarilir ve ticari testlerle idrarda varligi saptanabilir.
Bakteriyemili pnomokokal pndmonili hastalarda testin duyarliligi %70 olmakla birlikte, 6zgulligi
dusuaktir (6zellikle cocuk hastalarda). Tani igin tek basina 6nerilmez.

Molekiler tani; solunum yolu 6rnekleri ya da kiltlrde Giremis mikroorganizmalar igin yapilabilir.

TEDAVI / DIKKAT

Pnomokokkal hastaliklarda tedavi secenegi “penisilin”’ken; 1977'de bircok baska ilagla birlikte
penisiline de direng gelisimi gortilmeye baslanmistir. Yine de penisiline yiiksek diizey direng (en az
2mg/ml MiK) gelisimi yaygin degilken; bu durum 1990’larda dramatik olarak degismistir.
GUnumuzde suslarin yariya yakini penisiline direglidir. Makrolidler (6rn. eritromisin), tetrasiklin,
sefalosporinler (6rn. seftriakson)’e de artan oranda direng gelisimi s6z konusudur. Bu nedenle
antibiyotik duyarlilik testleri yapilmalidir. Ciddi pnomokokkal enfeksiyonlarda sonuglar cikana
kadar antibiyotik kombinasyonlariyla tedaviye baslanmalidir. Ampirik tedavide; vankomisin ve
seftriakson kombinasyonu yaygin olarak kullanilir; etkili bir sefalosporin, florokinolon ya da
vankomisin ile monoterapiye devam edilir.
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BAGISIKLIK

Tip spesifiktir. Kapsuler polisakkarit yapisina karsi gelisen antikorlara baghdir. Asisi vardir.
Pnomokoklarin ¢ok sayida tipinin bulunmasi ve dogal enfeksiyondan sonra bile tekrarlayabilmesi
nedeniyle etkin koruyuculuk saglanamasa da, pnomokok enfeksiyonlarinda hizla direng gelisimi,
onemli bir sorun oldugu igin asi ile korunma 6nemlidir.

Pnémokok Asilari / POLISAKKARIT ASILAR

23 serotip icerir. Ancak bagisik yanit, asi icindeki tim serotipler icin ayni diizeyde olmayabilir.
Asilamadan bir hafta sonra antikor diizeyi yikselir. 5 yil korur, koruyuculuk %60-75 arasinda
degisir. Eriskinlerde ve 2 yas uizeri cocuklarda etkindir.

Dezavantajlari:
® 2 yas alti cocuklara uygulanamaz

® Polisakkaritler T-bagimsiz antijenlerdir

® Olgun B lenfositlerini uyarirlar; T lenfositlerini uyaramazlar

® 2 yas alti gocuklar T-bagimsiz antijenlere zayif yanit verirler
® T-hiicrelere bagh bagisik yanit olusturmaz, bu nedenle koruyuculuk suresi kisadir
® immunsuprese kisilerde etkinligi daha diisiiktiir

Onerildigi gruplar:

® 65 yas uzeri

® 5 yas Uzeri olup kronik hastaligi olanlar

® Splenektomi gecirenler

® immunsupreseler (HIV pozitif bireyler dahil)

En sik yan etki lokaldir. Genellikle tek doz yeterlidir. Ylksek riskli kisilerde ve 10 yas altinda 3 yil
icinde, 10 yas lizerinde 5 yil icinde ek doz 6nerilir.

Pnomokok Asilari / KONJUGE ASILAR
13 serotip icerirler. Pnomokok kapsiil polisakkaritinin tasiyici bir proteine baglanmasi ile elde
edilmislerdir. Az sayida serotip icermeleri dezavantajlaridir. 4-8 hafta arayla 3 doz (2, 4, 6.
haftalarda) ve 1 yil sonra rapel énerilir (12-15.aylar arasinda). Onemli bir yan etkileri yoktur.
Avantajlari:
® Thicresine bagl immun cevap olusturduklari icin daha giiclt antikor yaniti ¢ikarirlar.

® Thelper hiicre cevabini stimile ederler.
® Tim risk gruplarina ve 2 yas altina uygulanabilirler.

Grup D streptokoklar

1. ENTEROKOK
2. NON-ENTEROKOK (Streptococcus bovis grubu)
Normal barsak florasi elemanidirlar. Her iki grup da;
1. Safravarliginda ve
2. 45°C'de Ureyebilirler.
3. Grup D hiicre duvar antijenini tasirlar.
*Enterokoklar artik ayri bir cins olarak tanimlanmaktadir.
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Nonenterokokkal grup D

Streptococcus bovis ve Streptococcus equinus en onemlileridir. Non-hemolitiktirler. Penisiline

duyarlidirlar.
® PYR (-)dirler } Enterokoklarla
® %6.5 NaCl'de Gremezler farklar !

Enterokoklar

En ¢ok izole edilen ve klinik 6nem tasiyan tirler:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Barsaklarin yaygin kolonizanlari olan ancak vankomisine dogal direngli olduklari igcin dnemli
olan tiirler:

Enterococcus gallinarum

Enterococcus casseliflavus

Son ikisi nispeten avirilandir, insan enfeksiyonlariyla nadiren iliskilendirilseler de vankomisine

dogal direngli olmalari ve ilk iki tiirle karisabilmeleri agisindan 6nem tasirlar.

Mikrobiyolojik 6zellikler:
Ciftler ya da kisa zincirler halinde dururlar.
® S.pneumoniae ile karisabilirler.
Non-hemolitik, a-hemolitik ya da nadiren B-hemolitik olabilirler.
Genis bir sicaklik (10-45°C’ler arasinda) ve
Genis bir pH araliginda (4.6-9.9);
Yiksek tuz konsantrasyonunda (%6.5) ve
Safra tuzlari varliginda treyebilmeleri;
Optokine direngli ve
PYR (+) olmalari ile diger katalaz-negatif, gram-pozitif koklardan ayrilirlar.

Patogenez:

Virdlanslari iki 6zelliklerine baglanir:

Biyofilm olusturabilmeleri

Antibiyotiklere direng gelistirmeleri

Yaygin olarak kullanilan pek ¢ok antibiyotige ya dogal direnglilerdir (oksasilin, sefalosporinler
gibi) ya da direng gelistirirler (aminoglikozidler, vankomisin gibi).

Epidemiyoloji:

insanlarin ve bazi hayvanlarin barsak ve genitoliriner sistem florasinda yer alirlar.
Uriner ya da damar ici kateter varligi,

Uzun sire hastanede yatis,

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,

Enfeksiyonlarina zemin hazirlar.
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Klinik:
Nozokomiyal enfeksiyon etkenidirler.

® Bulaslarinda hastane personelinin elleri 6nemli rol oynar.

® Bazen tibbi cihazlar yayihimlarinda etkendir.
Uriner sistem tutulumu yaparlar.

® Asemptomatik, komplike olmayan ya da pyelonefrit ile seyreden sistit
Peritoneal enfeksiyonlar

® Sikhkla barsak igeriginin travma vb nedenlerle sizmasi sonucu; polimikrobiyal
Bakteriyemi

® Endokardit belirtisi olabilir.

Tedavi:
Tedavi zor ve karmasiktir:
Klinikte kullanilan konsantrasyonlarda ¢ogu antibiyotik bakterisidal etki gosteremez.
Antimikrobiyal direngleri sorun olusturur.
Genellikle bir aminoglikozid ve hticre duvarina etkili bir antibiyotik (ampisilin, vankomisin gibi)
kombinasyonu uygulanir.

® Hicre duvari lzerinden etki eden bazi antibiyotiklerin enterokoklara karsi etkin

olmadigi unutulmamalidir (oksasilin ve sefalosporinler gibi).

Aminoglikozid ve vankomisin direnci 6nem tasir.

® Plazmidle tasindigindan ve diger bakterilere aktarilabileceginden..
Ampisilin, vankomisin ya da aminoglikozidlere direncgli suslar icin yeni antibiyotikler
denenebilir:

® linezolid

® Daptomisin

® Tigesiklin

® Quinopristin/dalfopristin

® Llinezolid direnci artmaktadir ®

e Quinopristin/dalfopristin en ¢ok izole edilen tiir olan E.faecalis’e etkisizdir ®

TMP-SMZ direnci:
invitro testlerde enterokoklar TMIP-SMZ’a duyarl olmakla birlikte; ilag tedavide etkisizdir!
Bu uyumsuzluk; enterokoklarin invivo olarak mevcut eksojen folatlari kullanarak ilacin
inhibisyonundan kagmalarina baghdir.
®  HATIRLA: TMP-SMZ etki mekanizmasi!
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