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STREPTOCOCCUS PYOGENES INFEKSIYONLARI

Nuran SALMAN

Son 15 yilda ciddi invaziv Streptococcus pyogenes
(Grup A streptokok: GAS) infeksiyonlarinda artig literatiirde
nekrotizan fasiit ve streptokoksik toksik sok sendromunun
daha detayli incelenmesine neden olmugtur.

GAS infeksiyonlarindan invaziv streptokok infeksiyon-
lart 1980 sonlarina dogru dikkat cekmeye baglanmigtir.
Stevens ve ark. (7)1989 yilinda Kayalik Daglar bolgesinde
cok agir yerel doku yikimi ve yagami tehdit eden agir sistemik
tutulumu olan 20 olguyu tanimlayarak GAS virulansinda gar-
pici bir artis oldugunu belirtmislerdir. Daha sonra 1994 yilin-
da Ingiltere’de hastalik kiimesi belirlenmigtir. Ingiliz magazin
basini bu kendine 6zgii salgini et yiyen bakteri salgini olarak
adlandirnuglardir. Bu hastaligin temel 6zellikleri ne idi?

Daha 6nceden immiinokompetan diye bilinen 20-50 yas
arasinda siklikla geng erigkinlerde goriiliiyordu. Bu hastali-
gin iki ayirt edici 6zelligi vardi. Deri altt dokularinm nekro-
zu, siklikla nekrotizan fasiit ve bunun yaninda sok ve multipl
organ yetmezligi (solunum karaciger ve/veya bébrek yetmez-
ligi) ile seyreden agir bir sistemik hastalik. Nekrotizan fasiit
kas dokusuna ve iistteki deriye yayilmadan, yiizeydeki ve de-
rideki fasya boyunca deri alti dokulari tutan nekrozla seyre-
den bir infeksiyondur. Altta yatan bir damar hastalif1 ya da
diabetik yaslh hastalarda gorilmektedir. GAS diginda §.aure-
us ve hatta Gram negatif comak ya da aneroblar da etken ol-
maktadir. GAS’a bagli olan bu olgularda nekrotizan fasiitin
ayirdedici 6zelligi saglikli bireylerde ani baglamast ve toksik
sok sendromuna benzemesidir (3).

Yapilan ¢alismalarda bu infeksiyonlarn olusturan
GAS’larin genellikle 1, 3, 28 ve 12 M serotipinde oldugu be-
lirlenmistir. Bu suslar A, B ve kimi zaman da C tipi pirojenik
ekzotoksin tiretir. Eskiden kizilin eritrojenik toksinleri olarak
bilinen bu ekzotoksinler atese, miyokard sikigmasina yol
agar ve tiimér nekroz faktorii, interlokin 1 ve interldkin 6 gi-
bi cesitli sitokinlerin iiretimine neden olur. M proteini de pa-
togenezde onemli rol oynar, ¢iinkii streptokoklarn fagosito-
zunu engeller. Ilave olarak hem M proteini, hem de pirojenik
ekzotoksinler siiperantijen gibi davranabilir. Bu ozellikleri
ile, klasik antijene gerek kalmadan yardimci T hiicrelerini
uyararak yogun sitokin iiretmelerine neden olur. Sitokinler
de inflamatuar kaskad: harekete gecirerek atese, toksisiteye
ve goka yol agar (3).

Cocuklarda da GAS’a bagli yumusak doku infeksiyonu
ile birlikte stafilokoksik toksik ok sendromuna benzer bir
toksik sok sendromu tamimlanmugtir. Bu olgularn % 40-
50’sinde sugicegi zemini vardir. Cesitli bildirilerde nonstero-
idal antiinflamatuar ilaclarla (NSAID) GAS’a baglh fasiitis
arasinda bir iligki kurmustur. NSAID’larin granulosit fonksi-
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yonlarini bozdugu ve sitokin yapimim arttirdigr gosterilmis-
tir. Sugicegi ile beraber NSAID kullanimi ile invaziv GAS in-
feksiyonu iligkisi tam kurulamamistir (2).

invaziv GAS infeksiyonlar tedavisinde penisilin ile,
GAS’in penisiline duyarli olmasina ragmen, iyi bir sonug ali-
namamigtir. Klindamisin daha etkili bulundugundan ¢ogu
merkez klindamisini penisiline ilave olarak kullanmistir. Bir-
cok caligmada intraventz immunglobulin kullammu da de-
gerlendirilmigtir. Yine son zamanlarda M proteini agisi iize-
rinde yogun ¢alismalar yiiriitiilmektedir (2).

PANDAS ;

(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders asso-
ciated with streptococcal infections)

Obsessiv-kompulsif hastalik multifaktoryel etyolojisi
olan nérobiyolojik bir hastalik olarak nitelendirilir. Son yil-
larda ¢ocukluk ¢aginda baglayan obsessiv-kompulsif hastali-
gin etyolojisinde yeni bir mekanizma Onerisi siirtilmiigtiir;
poststreptokokkal otoimmunite.

Streptokoka bagli obsessiv-kompulsif hastaligin patofiz-
yolojisi Sydenham koresine gok benzer. Sydenham koresinde
GAS’a bagl antistreptokokkal antikorlar molekiiler benzeme
ile duyarli konagin bazal gangliasindaki epitoplara ¢apraz re-
aksiyon vererek baglanir. Benzer mekanizmasinin PAN-
DAS’ta rol oynadif1 diigiiniilmektedir. Swedo ve ark. (8)’nin
one siirdiigii PANDAS kriterleri tablodaki gibi 6zetlenebilir:

PANDAS’ 1n bulgulart Sydenham koresine benzeyebilir.
PANDAS’ta romatizmal ates bulgular olan kardit, poliartrit
ve asikar kore hi¢bir zaman gdzlenmez (8).

PANDAS m otoimmun bir mekanizma ile olugtufuna
dair oldukca fazla kanitlar vardir:

Radyolojik kamt

Gerek postmortem, gerekse pediatrik olgularda bazal
ganglianin tutulduBu ve disfonksiyon gelistigi gozlenmistir.
Akut alevlenmelerde kaudat nukleus voliimii artar ki bu da
akut inflamasyonu isaret etmektedir (1).

immunolojik kamt

PANDAS ta obsessiv-kompulsif semptom ve tikler iize-
rine immunosupresif tedavinin etkisi bircok ¢aligmada goste-
rilmistir. Perlmutter ve ark. (5)’in caligmasinda randomize
olarak hastalar 3 gruba ayrilmig ve iki gruba IVIG veya pla-
sebo verilmis ve iigiincii gruba da plazma degisimi (exchan-
ge) yapilmustir. IVIG ve plazma degisimi uygulanan gruplar-
da obsessiv-kompulsif semptomlarin anlamh derecede azal-
g1, plazma deBisimi yapilanlarda ise tiklerin azaldif1 sap-
tanmugtir (5).



Tablo. PANDAS tam kriterleri.

1. Obsessiv-kompulsif hastalik hastalik (DSM IV kriterleri ile) veya tik hastaligi olmast
2. Semptomlarin 3 yas ile puberte arasinda goriilmesi

3. Hastaligin epizodik olmasi, ani semptom alevlenmesi gériilmesi

4. Semptomlarin baglamasinin ve alevlenmesinin GAS infeksiyonu ile iligkili olmast

5. Semptom alevlenmelerinde norolojik anormalliklerin olmasi

Serolojik kamtlar

Birgok ¢alismada Sydenham koresinde, obsessiv-kom-
pulsif hastalik ve Tourette sendromunda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede daha yiiksek antindronal antikorlar bu-
lunmustur. Antikor diizeyi ile semptom siddeti arasinda da
bir iliski oldugu gézlenmistir. Sydenham koresi ve PAN-
DAS’da sitokin profili benzemektedir ve bu sitokin disregu-
lasyonunun her iki hastalikta da énemli bir rol oynadi8ini dii-
stindiirmektedir (8).

Bu hastaliklarda ortak otoimmun etyolojinin bir kaniti
da D8/17 B lenfosit antijeni olan serolojik markirin bu hasta-
liklarda artmig oranda bulunmasidir (1).

GAS ile psoriasis gelisimi iliskisi

Psoriaris 200 yildir iyi tanimlanmus ve sik¢a gdriilen bir
kronik deri hastaligidir. Siklig1 % 1-3.5 olup olgularin % 351
20 yasg altinda baglar. Guttat ve plak tipi olmak tizere 2 sekli
vardir. Cocuklarda iist solunum yolu infeksiyonu sonrasinda
guttat sekil olugur. Bu lezyonlar 1-3 cm biiyiikliigiinde pem-
be-kirmizi iizerinde gri veya giimiigi pullanma olan lezyon-
lardir. Bu lezyonlar yas ilerledikce azalir, erigkinlerde nadir
gozlenir, Erigkinde ise plak seklinde psoriasis gozlenir,

HLA1 CW6 antijeni ile iligkisi olan bu hasta ¢ocuklarin

% 30-50’sinde pozitif aile hikayesi vardir. Psoriasis alevlen-
mesi ile streptokokkal farenjit iligkisi nzun yullardic bilin-
mektedir. Nyfors’un 254 psoriasisli cocuk serisinde
133’iiniin baglangicinda tonsillit 6ykiisii vardir. Bir bagka se-
ride 100 pediatrik olgunun % 68’inde GAS Kkiiltiir veya sero-
loji yolu ile gosterilmigtir (6).

Duyarl kisilerde guttat psoriasis olugsmas: 2 gekildedir.
Streptokokkal superantijen duyarh kigilerde CD4+T hiicrele-
rini aktive eder ve bunlarin biiyiik bir cogunlugu deriyi hedef
organ olarak seger. Dermis ve epidermise yerlesen bu aktive
T hiicrelerinden IL-2, ILN-y ve difer sitokinleri uyararak
CD8+ lenfositlerin bu bilgeye gelmesiyle gegici hiicre artigi-
na neden olurlar. Bu mitotik hiperproliferatif aktivite guttat
lezyonlara yol acar. Bu epidermiste K-14 gibi keratinlerin
ekspresyonu artar, Son yillarda keratin 14 ile GAS M-6 pro-
tein arasinda benzerlik oldugu ortaya ¢ikmstir. Bu T hiicre-
lerinin M6 proteini ile uyarilabilmesini ve bu otoreaktif hiic-
relerin suprabazal keratinosit populasyonunu artrrarak hi-
perproliferasyon disinda apopitoza direng ve keratin olugma-
sina neden olur (4).

Yukanida anlatilan immunolojik model bazi sorularmn
yanitlarimi vermekten uzaktir. Bu konuda daha detayl incele-
melere gerek vardir.
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