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Amag: Grup A streptokok (GAS) 6zellikle pediatrik yas grubunda invaziv ve non-invaziv hastaliklardan sorumlu
olabilen bir patojendir. emm geni sekans varyasyonlarina gére tanimlanmis 200°den fazla serotipi bulunan
bu patojenin giincel dolasimda olan serotiplerinin belirlenmesi, hastalik seyri ile iliskisinin arastirilmasi ve
gelistirilmekte olan asilarin kapsayiciligi ile ilgili veri elde etmek amaciyla bu ¢alisma planlanmstir.

Yéntem: Haziran-Agustos 2023 arasinda laboratuvarimizda izole edilen GAS suslari calismaya dahil edilmis olup
serotip tayini kiiltiirde tireyen kolonilerden CDC (Centers for Disease Control and Prevention) protokoliine gére
tasarlanmis gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) kiti ile ¢calisiimistir.

Bulgular: Calismaya 31 izolat (22 bodaz, 9 bodaz dist) dahil edilmistir. izolatlardan iicii serotiplendirilememistir
(bogaz, yara, bronkoalveolar lavaj sivisi). Bogaz izolatlarinda en sik saptanan serotipler emm1 (n=7), emm2
(n=3), emm3 (n=3), emm89 (n=3), diger (n=5) olurken,; bogaz disi izolatlarda ise emm28 (n=2), emm2 (n=1),
emm3 (n=1), emmé (n=1), emm12 (n=1), emm89 (n=1) saptanmustir. izolatlardan %89’unun asi adaylarindan
26 valanli asinin kapsaminda oldugu gérilmistiir.

Sonug: Dolasimda olan emm serotiplerini belirleyerek giincel veri saglamis olduk. Bu serotiplerin hastalik seyri
ile iliskisi ve toplum genelinde asinin etkin kullanimina yénelik daha giivenli veri saglamak icin daha genis 6lgekli
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: invaziv/non-invaziv Grup A streptokok enfeksiyonlari, emm serotip, Grup A streptokok
astlari

ABSTRACT

Objective: Group A Streptococcus (GAS) is a pathogen responsible for both invasive and non-invasive diseases,
particularly in the pediatric age group. This study was designed to identify the current circulating serotypes
of this pathogen, which has over 200 serotypes defined by emm gene sequence variations, investigate their
association with disease progression and gather data on the coverage of developing vaccines.

Methods: GAS strains isolated in our laboratory between June and August 2023 were included in the study.
Serotyping was performed using a gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) kit designed according to the
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) protocol from cultured colonies.

Results: A total of 31 isolates (22 throat, 9 non-throat) were included in the study. Three isolates could not be
serotyped (throat, wound, bronchoalveolar lavage fluid). Among throat isolates, the most frequently identified
serotypes were emm1 (n=7), emm2 (n=3), emm3 (n=3), emm89 (n=3) and other (n=5). Non-throat isolates
showed serotypes emm28 (n=2), emm2 (n=1), emm3 (n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1) and emm89 (n=1). It
was found that 89% of the isolates are covered by the 26-valent vaccine candidates.

Conclusion: We have provided current data on the circulating emm serotypes. Further large-scale studies are
needed to obtain more reliable data on the association of these serotypes with disease progression and the
effective use of vaccines in the general population.

Keywords: /nvasive/non-invasive Group A Streptococcus infections, emm serotype, Group A Streptococcus
vaccines
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GIRIS

Grup A streptokok (GAS) ozellikle pediatrik yas
grubunda tonsillofarenjitin 6nde gelen bakteriyel
etkenlerinden biridir. Ayrica invaziv seyirli olan
septisemi, nekrotizan fasiit ve streptokokal toksik sok
sendromu tablolarindan da sorumlu olabilmektedir®.
Virlilans faktorlerinden biri olan M proteini bakteriyi
fagositozdan korumakta ve ayni zamanda immiin
yaniti tetikleyerek bagisik yanitin olusmasinda rol
almaktadir. M proteinini kodlayan emmgen bolgesinin
tespiti ile serotiplendirme yapilmaktadir. Bakterinin
emm serotipleri ve bunlarin klinik durumu ile iliskisi
yapilan 6nceki ¢alismalarda arastirilmistir™>), Ayrica
gelistiriimekte olan 26 valanli, 30 valanl asilarin GAS
enfeksiyonlarinin ve sekellerinin 6nlenmesi amaciyla
kullanima girmesinden 6nce toplumda dolagimda
olan emm serotiplerinin belirlenmesi dnemlidir®. Bu
calismada bogaz ve bogaz disi GAS izolatlarinin hem
emm serotipleri ve klinik durum arasindaki iligkilerini
arastirmayl hem de gilncel veri saglayarak asinin
Ulkemizde etkin kullanilabilirligine katki vermeyi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 2 Nolu
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (27.12.
2023 tarih ve E2-23-5910 say1) onaylanmistir.

Haziran-Agustos 2023 arasi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi Bakteriyoloji
Laboratuvari’na gelen klinik érneklerden elde edilen
GAS izolatlari galismaya dahil edilmistir. Bogaz
kiltird ornekleri %5 koyun kanli agara, idrar 0rnegi
ek olarak kromojenik agara, diger klinik 6rnekler
ek olarak ¢ikolata agar ve Mac-Conkey agara ekim
yapilmistir. Plaklar 35-37°C’da 18-24 saat inkiibe
edildikten sonra kdltirde Greyen koloniler viral
nukleik asit transport igeren tlplere (VNAT® Transfer
Tupu, Bioeksen, Tirkiye) alinmis, her birinden 200 pl
alinarak 5 ul proteinaz-K eklenmis ve Zybio EXM3000
(zybio Products, Cin) cihazi ile dokuz dakikada
ekstraksiyon asamasi tamamlanmustir. Serotip tayini,
CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
protokolliine goére tasarlanan gPCR (quantitative
polymerase chain reaction) ile yapilmistir. Bu Kkit,

bes kuyucukta toplam 20 serotipe (emmi1, 2, 3, 4,
6, 11, 12, 28, 49/151, 59, 75, 76, 77, 81, 82, 83, 87,
89, 92, 118) ait primer icermektedir. Kuyucuklarin
herbirine 10 pl 2X PrimeScript Mix (Bio-Speedy,
Bioeksen,Turkiye) enzim ve 5 pl Oligo Mix (Bio-
Speedy, Bioeksen,Turkiye) dagitilmistir. Daha sonra
her izolat igin ekstraksiyon sonucu elde edilmis
nikleik asit stispansiyonu 5 pl eklenerek son hacim
20 ul olacak sekilde bes kuyucuga pipetlenmistir.
CFX-96 Touch (BioRad Laboratories, Mannheim,
Almanya) cihazinda protokole (52°C 3 dakika, 95°C
10 saniye, 95°C 1 saniye, 67°C 15 saniye, 95°C 1
saniye, 55°C 15 saniye; 3. ve 4. basamaklar 11 tekrar,
5. ve 6. basamaklar 29 tekrar) uygun calisilmis ve 45
dakikada sonug alinmistir.

BULGULAR

Toplam 31 adet GAS izolati ¢alismaya dahil edildi.
izolatlarin 22’si bogaz kiiltirli, dokuzu bogaz disi
(apse, yara, bronkoalveolar lavaj sivisi, idrar) klinik
drneklerden elde edildi. izolatlara ait serotip sonuclari
Tablo 1’de sunulmaktadir. izolatlardan Ug¢ii (bogaz,
yara, bronkoalveolar lavaj sivisi) serotiplendirilemedi.
Bogaz kiltiru alinan hastalardan biri hari¢ hepsi
pediatrik yas grubundan olup bogaz disi klinik
orneklerin alindigi hastalardan ise besi pediatrik yas
grubuna aitti.

Bogaz izolatlarina bakildiginda baskin olan serotipin
emml (n=7) oldugu gorildi. Diger serotipler
sirasiyla en stk emm2 (n=3), emm3 (n=3), emm8&9
(n=3), emm4 (n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1),
emm83 (n=1), emm87 (n=1) olarak belirlendi. Bir
hastanin bogaz izolati emm 3 serotipinde olup kizil
tablosu gelistigi gorildu. Bu hasta serviste yatirilarak
seftriakson (2x1 gr/gln, intravenoz (IV), bes giin) ve
devaminda amoksisilin-klavulanik asit (80 mg/kg/
glin, peroral (PO), bes giin) ile tedavi edildi. Diger
bogaz kultlirt izolatlarinin alindigi hastalar ayaktan
tedavi edildi.

Bogaz disi izolatlara bakildiginda serotiplerin
dagihmi emm28 (n=2), emm2 (n=1), emm3
(n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1), emm89 (n=1)
seklindeydi. Hastalarin  klinik  progresyonlarina
baktigimizda; iki idrar izolatindan (emm2, emm28);
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Tablo 1. Calismadaki izolatlara ait serotip sonuglar
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Arastirilan serotipler

Bogaz izolatlan

Bogaz disi izolatlar n=9

n=22 Sayi Ornek tipi
emml 7 - -
emm89 3 1 Apse
emm12 1 1 Yara
1.kuyucuk emma82 - - -
emm?28 - 2 idrar, apse
emm92 - - -
emm77 - - -
2.kuyucuk emm4 1 - -
emmb59 - - -
emm11 - - -
emm3 3 1 Apse
3.kuyucuk emm2 3 1 idrar
emm87 1 - -
emma81 - - -
emm118 - - -
4.kuyucuk emm6 1 1 Apse
emm75 - - -
emm49/151 - - _
emm76 - - -
5.kuyucuk emm83 1 - -
Tiplendirilemeyen 1 2 Yara, bronkoalveolar lavaj sivisi

emm?2 serotipinin saptandigl hastada akut nefritik
sendrom tablosu gelismisken diger hasta (emm28)
ayaktan antibiyotik tedavisi ile izlendi. Akut nefritik
sendrom tablosu gelisen hasta sefiksim (400 mg/
giin, PO, 10 giin) ve destek tedavisi ile izlendi. Apse
orneklerinden dort adet izolat Gretilmis olup ikisinde
peritonsiller apse (emm3, emme6); birinde pilonidal
apse (emm89); digerinde ise derin boyun apsesi
(emm28) gelisti. Bu hastalar hastanede yatirilarak
tedavi edildi. Peritonsiller apse gelisen hastalardan
birilemm3) sulbaktam-ampisilin (4x3 gr/gin, 1V,
bes glin) ve devaminda amoksisilin-klavulanik asit
(2x1 gr/gun, PO, bes gln) ile tedavi edilirken; diger
hasta(emmé6) piperasilin-tazobaktam (4x1 gr/gin,
IV, sekiz giin) ve devaminda amoksisilin-klavulanik
asit (3x1 gr/gin, PO, alti gin) ile tedavi edildi.
Pilonidal apse gelisen hasta(emma89); apse drenaji
sonrasi amoksisilin-klavulanik asit (2x1 gr/giin, PO,
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10 gin) tedavisi aldi. Derin boyun apsesi gelisen
hasta(emm?28); meropenem (3x1 gr/gln, IV, 14 giin),
teikoplanin (6 mg/kg/gtin, IV, 14 giin) ve devaminda
amoksisilin-klavulanik asit (2x1 gr/gun, PO, 14
gin) ve siprofloksasin (2x500 mg/glin, PO, 14 gin)
tedavileri ile izlendi. Yara yeri enfeksiyonu gelisen
hasta(emm12) da servise vyatirilarak sefotaksim
(4x750 mg/guin, IV, bes giin), klindamisin (3x150
mg/giin, IV, bes giin) tedavilerini aldi ve amoksisilin-
klavulanik asit (2x1 gr/gln, PO, bes gtin) ile taburcu
edildi. Mortal seyreden vaka olmadi.

TARTISMA

GAS icin serotip ve invaziv/non-invaziv enfeksiyon
iliskisi daha onceki calismalarda da arastiriimistir.
Bu serotiplerin cesitliligi ve yogunlugu bolgesel
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farkhihklar  gostermektedir.  Avrupa  bdlgesine
baktigimizda; Almanya’da 2009-2014 yillari arasini
kapsayan bir galismada invaziv GAS enfeksiyonlarinda
en stk emm1, emm28 ve emm89; ispanya’da; emmi1,
emm89, emm3, emm4, emml2, emm6 ve yine
Almanya ile Polonya bolgesinde yapilan bir calismada
emm?28 bulunmustur®*?). irlanda’da yapilan baska bir
calismada da invaziv enfeksiyonlarda sirasiyla en sik
emml, emm3, emm28, emm12 ve emm89, invaziv
olmayan enfeksiyonlarda emm4, emm28, emm3,
emm12, emm89 ve emml baskin serotip olarak
bulunmustur®. iran’da yapilan emm serotipleri ve
klinik iliskisinin arastirildigi bir calismada emm1,
emm28, emm42.1 ve emmb55 tipleri sadece invaziv
enfeksiyonlarda saptanirken emme68 tipi non-invaziv
enfeksiyonlardan izole edilmistir®. Turkiye’de yapilan
¢alismalara baktigimizda ¢cok merkezli bir ¢calismada
invaziv GAS izolatlarinda sirayla en sikk emm1, emm4,
emm6, emm12, emm24, emm14, emm?28; diger bir
calismada ise invaziv GAS izolatlarinda sirayla en sik
saptanan serotipler emm28, emm1, emm12, emm3,
emma89 olmustur®?,

Calismamizdainvaziv 6zellik gdsteren GASizolatlarinin
serotipleri emm2, emm3, emm6, emm12, emm28,
emm89’dan  olusmaktadir.  Gerek  llkemizde
gerekse Ullkemiz disinda yapilan calismalarda ortak
serotiplerin olmasi bazi emm serotiplerinin daha
invaziv seyirli olabilecegini distindirmektedir.

GAS nedeni ile tonsillofarenjit tablosu gelistiginde
invaziv seyirli olmasa bile etkin ve zamaninda
antibiyotik tedavisi almayan hastalarda
akut romatizmal ates (ARA) gelisme olasiligl
bulunmaktadir ve bu durum hastalar igin ciddi
sonuglar dogurabilmektedir. Yeni Zelanda’da yapilan
bir calismada ARA prevalansi yiksek ve disik olan
bolgeler karsilastirildiginda yliksek olan bdlgelerde
emml ve emm12; disik olan bolgelerde emm12
baskin bulunmustur. Ayrica prevalansin diisiik oldugu
bolgede emm3 varligina ve emm41’in olmamasina
dikkat cekilmistirl*®, Hawaii’de yapilan bir calismada
ise ARA gelisen hastalarda daha 6nce Amerika Birlesik
Devletleri'nde ARA ile iligkilendirilen emm tipleri
disinda atipik emm serotipleri tespit edilmistir®,

GAS nedeni ile tonsillofarenjit tablosu gelisen
hastalardaki emm serotiplerini arastiran g¢alismalar
incelendiginde; Japonya’da bogaz izolatlarinda
yaygin olarak en stk emm12 ve emm1; Hindistan’da
ise emm1 ve emm49 tespit edilmistir®>*3), Turkiye’de
yapilan calismalarda ise; 2009 yilinda GAS’a bagh
tonsillofarenjit ile basvuran hastalarda en stk emm1
ve emm3; 2012 yilinda en stk emm1, emma89,
emm18, emm19 ve 2019 yilinda ise tonsillofarenjit
hastalarinda sirayla en stk emm89, emm44, emms,
emm84, emml ve emmil8.1 saptanmigtir419),
Calismamizda ise bogaz izolatlarinda sirayla en sik
saptanan serotipler emm1, emm2, emm3 ve emm89
olmustur.

Bu tir calismalarin farkli bolgelerde yapilmasi,
yerel dolasimda olan serotiplerin saptanmasi
ve gelistiriimekte olan GAS asilarinin  etkin
kullaniminin gézden gegirilmesi agisindan 6nem arz
etmektedir®”. Bu asi adaylarindan 26 valanl olan
emm serotiplerinden 1.0, 1.2, 2, 3, 5, 6, 11, 12, 14,
18, 19, 22, 24, 28, 29, 33, 43,59, 75, 76, 77, 89, 92,
94, 101 ve 114’G icermektedir*®. Diger bir asi adayi
olan 30 valanh asiise emm 1, 2, 3.1, 4, 5.14, 6.4, 11,
12, 14.3, 18, 19, 22, 24, 28, 29.2, 44, 49, 58, 73, 75,
77,78, 81, 82,83.1, 87, 89, 92, 114, 118 serotiplerini
kapsamaktadir®. Yirmi alti valanli asinin 6zellikle bati
Ulkelerindeki yaygin GAS serotiplerini hedef aldigi,
Asya ve Pasifik tlkelerinde bulunan serotiplere karsi
yeterli koruma saglayamadigi gérulmus®. Otuz
valanli asi da benzer sekilde ABD ve Kanada’daki
tonsillofarenjit vakalarinin  %98’ini, Avrupa’daki
invaziv. GAS vakalarinin  %78’ini  kapsarken;
Avustralya’daki bogaz  izolatlarinin  %40'ini,
Hindistan’da ise %28’ini kapsadigi gorilmustir?,
Yirmi alti valanh asinin Turkiye’de enfeksiyon etkeni
olarak saptanan invaziv GAS izolatlarinda GAS
serotiplerini kapsama oranlar;; 2010-2011 vyillari
arasi yapilan galismada %70.5; 2012 yilinda yapilan
bir calismada %74; 2017 yilindaki diger bir calismada
%84.88 olarak bulunmustur®®), Yine ulkemizde
2020 yilinda yapilan bir calismada 26 valanli asi igin
kapsama orani %61.5; 30 valanl asi i¢in %84.6 olarak
bulunmustur®®. Calismamizda bulunan 10 emm
serotipinden yedisi (%70) 26 valanli asi kapsaminda
olup emm 4, 83 ve 87 kapsam disinda kalmistir.
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Calismada serotiplendirilen tiim izolatlarin %89’unun
(25/28) asl kapsaminda oldugu belirlenmistir. Diger
30 valanh as! icin subtip tayini yapmadigimiz icin
kesin bir kapsayicilik orani verilememistir.

GAS icin emm serotip tayini yapilarak dolasimda
olan serotipler ile ilgili glincel veri saglanmistir.
Ayni serotipe sahip bazi izolatlar farkl klinik
sonuglara sebep olmustur. emm serotipinin GAS
enfeksiyonu klinik sunumuna tek basina etkisinin
yeterli olmayacagl sonucuna varilabilir. Fakat bazi
serotiplerin 6nceki calismalar ile benzer sekilde
invaziv. GAS enfeksiyonlarinda saptanmasi bu
serotiplerin hastalik seyri ile ilgisini dislindlirmustdr.
Asi kapsami ile ilgili ¢ok merkezli ¢alismalarin
yapilmasi toplum kapsayicihg ile ilgili daha glivenli
veri saglayabilir. Ayrica subtip tayini yapilmasi
ozellikle 30 valanli asinin kapsayiciligi hakkinda daha
saglikli verilerin ortaya konulmasini saglayacaktir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi, 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (27.12. 2023 tarih ve E2-23-5910 sayi)
onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
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