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STREPTOCOCCUS PYOGENES: CIMBENICI PATOGENOSTI, OSJETLJIVOST NA
ANTIBIOTIKE I DIJAGNOSTIKA

MARIJA TONKIC, IVANA GOIC-BARISIC*

Streptococcus pyogenes spada medu najcescée uzrocnike infekcija u ljudi. Uzrokuje najcesce faringitis ali i brojne druge infe-
kcije. S. pyogenes posjeduje brojne celularne i ekstracelularne cimbenike patogenosti koji Stite bakteriju od imunoloskog odgovora
domacina, omogucavaju adherenciju bakterije na epitel, kolonizaciju, ulazak u stanice i prodor u dublja tkiva. Od mikrobioloskih
metoda za dijagnostiku infekcija koje uzrokuje S. pyogenes koriste se direktna mikroskopija, izolacija bakterije, tzv. brzi testovi te
seroloske metode (odredivanje titra protutijela u serumu bolesnika na antigene streptokoka). S. pyogenes je bakterija u koje jos
uvijek nije opisana rezistencija na penicilin ali je odredeni broj sojeva rezistentan na makrolide i linkozamide. U 2009. godini u
Hrvatskoj je zabiljezena rezistencija na makrolide od 9% te na klindamicin od 6%. Stoga je potrebno izolatima S. pyogenes rutinski
odredivati osjetljivost na makrolide i linkozamide.

Deskriptori: STREPTOCOCCUS PYOGENES, CIMBENICI PATOGENOSTI, OSJETLJIVOST NA ANTIBIOTIKE, DIJAGNOSTIKA

Streptococcus pyogenes je bakterija
koja spada medu najvaznije uzrocnike
bakterijskih infekcija u ljudi (1). To je
gram-pozitivna bakterija okruglog ili
ovalnog oblika (kok). U preparatima, na-
roc¢ito iz tekucih kultura, vidi se obi¢no
u obliku lanaca razlicite duljine. Promjer
bakterije je od 0,8-1,0 um. Ova bakterija
je fakultativni anaerob, nepokretna je,
ne stvara enzim katalazu ni spore. Pre-
ma vrsti hemolize koju stvara na podlozi
krvnom agaru (sadrzi 5% ovc¢je krvi), S.
pyogenes spada u B-hemoliticke bakteri-
je jer u potpunosti hemolizira eritrocite
iz podloge.

Prema klasifikaciji streptokoka koju
je napravila Rebecca Lancefield na te-
melju ugljikohidrata stanicne stjenke, S.
pyogenes spada u seroloSku skupinu A
streptokoka pa se naziva B-hemoliticki
streptokok seroloske grupe A, ili skrace-
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no, SGA (2). S. pyogenes uzrokuje bole-
sti samo u covjeka. Infekcija se ocituje
najcesce kao faringitis. Uz to, S. pyoge-
nes je uzrocnik infekcija respiratornog
sustava, koze (impetigo i erizipel) i me-
kih tkiva te endokarditisa, meningitisa,
puerperalne sepse i artritisa. Sojevi S.
pyogenes koji produciraju toksin izazi-
vaju Sarlah i sindrom toksi¢nog Soka (3).

Cimbenici virulencije i patogenosti
Streptococcus pyogenes

Patogenost S. pyogenes se temelji
na njegovoj sposobnosti da kolonizira
odredeno podrucje na kojem se zatim
uspje$no umnozava i Siri izbjegavajuci
fagocitozu i imunoloski odgovor doma-
¢ina (Tablica 1) (3). Cimbenici koji mu to
omogucéavaju mogu biti somatski (sasta-
vni dio bakterijske stanice) ili estracelu-
larni produkti stanice.

Somatski ¢imbenici patogenosti S.
pyogenes ukljucuju ¢imbenike koji ima-
ju antifagocitno djelovanje te ¢imbenike
odgovorne za adherenciju bakterije na
povrsinu sluznica ili koze, kolonizaciju
te ulazak i perzistenciju bakterije u sta-
nicama.

Cimbenici S. pyogenes koji imaju
antifagocitno djelovanje

Kako je osnova imunoloske obrane
domacdina od infekcije fagocitoza bakte-
rija od strane polimorfonuklearnih leu-
kocita, vazan ¢imbenik virulencije SGA
je upravo jedan povrSinski faktor koji
ima antifagocitno djelovanje - tipno-spe-
cifiéni M protein (4). Taj protein je gla-
vni protein stani¢ne stjenke S. pyogenes.
Graden je od dva polipeptidna lanca u
obliku dvostruke uzvojnice i proteze se
od citoplazmatske membrane do iznad
povrsine stanice tvoreci fimbrije. Uz an-
tifagocitno djelovanje ima i funkciju ad-
hezina. Hipervarijabilni, terminalni kraj
M-proteina je vrlo kiseo te zbog toga ne
dopusta priblizavanje fagocita stanici
S. pyogenes. Takoder, M protein veze
fibrinogen iz seruma i blokira vezanje
komplementa na peptidoglikan. Na taj
nacin se inhibira fagocitoza i omogucava
prezivljavanje mikroorganizma (3). Na
temelju grade M proteina razlikuju se
brojni serotipovi (M-tipovi) S. pyogenes.
M-proteini su kodirani tzv. emm geni-
ma kojih je do danas opisano >150 (5).
Sojevi S. pyogenes koji imaju odredeni
tip M-proteina ¢e$¢e su povezani s po-
jedinim klinickim sindromima. Tako je
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Tablica 1.
Cimbenici patogenosti Streptococcus

pyogenes
Table 1

Streptococcus pyogenes factors of
pathogenicity

Antifagocitno djelovanje

M protein

M-proteinu sli¢ni proteini
Kapsula (hijaluronska kiselina)
C5a peptidaza

Adherencija na epitelne stanice

Lipoteihoi¢na kiselina
(oralne epitelne stanice)
Fibronektin vezuci proteini
(oralne epitelne stanice,
kutane Langerhansove stanice)
M protein
(keratinociti koze)
Kapsula (hijaluronska kiselina)
(CD44 keratinociti)

Internalizacija
M protein
Protein F1
Invazija
Hijaluronska kiselina kapsule
M protein
Sirenje kroz tkiva

Hijaluronidazae
Streptokinaza

SpeB (cistein proteaza)
DNA-aza (A-D)

Sistemska toksi¢nost

Streptolizin O
Streptolizin S
Superantigeni egzotoksini

u SAD-u tip MI18 S. pyogenes 80-ih go-
dina proslog stoljeca povezivan sa sluca-
jevima reumatske groznice dok su tipovi
M1 i M3 ¢esée bili povezani s teskim in-
vazivnim infekcijama (6).

Uz ta dva serotipa, invazivne infe-
keije takoder uzrokuju i tipovi 11, 12 i
28 (4). Osim navedenih M tipova SGA
s faringitisom i reumatskom groznicom
se povezuju i tipovi M 5, 6, 14, 19 1 24
(4). M serotipovi SGA kao Sto su M2, 49,
57, 59, 60 1 61 se povezuju s nastankom
pioderme i akutnog glomerulonefTitisa.
Protutijela koja se stvaraju na M protein
su zastitna i traju godinama nakon infe-
keije ali su tipno specificna tako da osoba
koja stvori protutijela za npr. tip M1 SGA
ostaje prijemciva za infekeiju drugim M
tipovima SGA (3). Vazno je naglasiti da

M-protein ima strukturnu i antigenu sli-
¢nost s nekim proteinima sisavaca (tro-
pomiozin, keratin).

Na povrsini streptokoka opisani su
i neki drugi proteini sli¢ni po gradi M
proteinima (M-like proteins). Od M pro-
teina se razlikuju po svojstvu da ulaze u
interakcije s brojnim ljudskim proteini-
ma (albumin, fibrinogen, plazminogen).
Ti proteini vezu IgG ili IgA protutijela i
tako doprinose antifagocitnom u¢inku M
proteina (7).

Jedan od vaznih ¢imbenika virulen-
cije ove bakterije je kapsula koja je gra-
dena od hijaluronske kiseline. Po gradi
je sli¢na hijaluronskoj kiselini vezivnog
tkiva Covjeka te je zato slabo imunoge-
na. Omogucava bakteriji da sakrije svoje
vlastite antigene i da ne bude prepoznata
od imunoloskog sustava domacina. Ka-
psula S. pyogenes §titi bakteriju od fago-
citoze neutrofilima a ne izaziva stvaranje
zastitnih protutijela. Sojevi S. pyogenes
koji imaju izrazenu kapsulu (mukoidni
sojevi) su veoma virulentni i izazivaju
invazivne infekcije. U studiji Johnsona
i sur. utvrdeno je da je samo 3% sojeva
SGA koji su uzrokovali nekomplicira-
ni faringitis imalo kapsulu dok je medu
sojevima koji su uzrokovali reumatsku
vruéicu takvih sojeva bilo 42% (8).

Cimbenici S. pyogenes koji sudjeluju u
adherenciji, kolonizaciji, proliferaciji i
ulasku u stanice domacina

Preduvjet da neki patogen izazove
infekciju je da uspjesno adherira na kozu
ili sluznice i na njima se zadrzi. S. pyo-
genes posjeduje nekoliko ¢imbenika va-
znih za adheziju bakterije, kolonizaciju i
ulazak bakterije u stanice. Ti ¢imbenici
nisu jednako zastupljeni u razli¢itim so-
jevima S. pyogenes te njihova izrazenost
ovisi o genetskim svojstvima, mjestu in-
fekcije te ¢cimbenicima okolisa.

Adherencija

Do sada je opisano najmanje 17 ra-
zli¢itih adhezina S. pyogenes (9). Najvi-
Se proucavani adhezini su lipoteihoi¢na
kiselina, M protein i protein koji veze
fibronektin (FBP). Lipoteihoi¢na kiseli-
na se veze na stanice bukalne sluznice

covjeka 1 adhezin je koji prvi dolazi u
kontakt sa stanicama domacina, omogu-
cavajuci ostalim adhezinima jo§ ¢vrsce
vezanje.

Za M protein je utvrdeno da je odgo-
voran za adherenciju S. pyogenes na ke-
ratinocite koze (10). Proteini koji vezu
fibronektin imaju vaznu ulogu u veziva-
nju na stanice i zdrijela i koze (kutane
Langerhansove stanice) te stanice re-
spiratornog trakta. Najvazniji medu tim
proteinima su F1, F2 i PFBP. Uloga u ad-
heziji proteina F1 dolazi vise do izrazaja
u okoliSu koji je bogat O, dok je u okolisu
u kojem je ve¢i parcijalni tlak CO, veca
vaznost M proteina. Na temelju ovog se
moze pretpostaviti da S. pyogenes za ad-
heziju na stanice na povrsini koze kori-
sti protein F1, dok za adheziju u dubljim
tkivima koristi M protein (3). F1 protein
takoder doprinosi i otpornosti S. pyoge-
nes na fagocitozu.

U novije vrijeme je otkriveno da
povrsinske strukture S. pyogenes sli¢ne
pilima "pili-like" imaju glavnu ulogu u
adherenciji bakterije na stanice farin-
gealnog epitela i u stvaranju biofilma.
Glavna gradevna podjedinica ovih pila
odgovara T antigenu S. pyogenes (11).

Osim navedenih c¢imbenika adhe-
rencije u novije vrijeme su opisani i neki
drugi ¢imbenici vazni za adherenciju S.
pyogenes. Ustanovljeno je da odrede-
ni klon S. pyogenes serotipa M3 postao
znacajan patogen rasiren diljem svijeta
zahvaljuju¢i posjedovanju bakteriofa-
gom kodirane fosfolipaze A,. Osim Sto
doprinosi adherenciji S. pyogenes na fa-
ringealni epitel, ova fosfolipaza je uklju-
¢ena i u proces ulaska S. pyogenes unu-
tar stanica domacina tijekom razvijanja
klinicke slike faringitisa (12).

Kolonizacija

Nakon §to bakterija adherira na slu-
znicu i/ili koZu, tamo se mora 1 odrzati.
Na zivotinjskom modelu je pokazano da
se sojevi S. pyogenes koji imaju M pro-
tein okupljaju na bukalnoj i faringealnoj
sluznici tvore¢i mikrokolonije te se duze
zadrzavaju na toj sluznici bez obzira na
to §to sam M protein nije potreban za po-
¢etnu adhrenciju na tom podrucju (13).
Inkapsulirani sojevi S. pyogenes takoder
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postizu bolju i trajniju kolonizacijiu od
sojeva koji nemaju kapsulu.

Ulazak u stanice domacina

Dokazano je da, iako nije dominan-
tno unutarstanicni patogen, S. pyogenes
moze penetrirati u stanice respiratornog
epitela Covjeka i tamo perzistirati (14). U
proces ulaska u stanice domacina uklju-
¢eni su slozeni mehanizmi koji ukljucuju
M protein i F1 protein i kolagenu sli¢an
streptokokni protein 1. Bakterija se veze
na povrsinske integrine stanice domaci-
na nakon ¢ega slijedi preslagivanje cito-
skeleta i internalizacija streptokoka (15).
Sposobnost S. pyogenes da ulazi u stani-
ce 1 u njima perzistira se povezuje s neu-
spjesnim terapijskim uc¢inkom penicilina
te rekurentnim tonzilitisom (16).

Proliferacija

Nakon adherencije na epitel orofa-
rinksa relativno malog broja bakterijskih
stanica, S. pyogenes se umnozava §to
dovodi do klini¢ke slike faringitisa. Pro-
ucavanje patogeneze faringitisa na zivo-
tinjskom modelu dovelo je do spoznaje
da umnozavanje S. pyogenes prethodi
pojavi klinicke slike faringitisa te da za
to umnozavanje bakterija ne treba hranji-
ve tvari iz liziranih stanica domacina, tj.
liza stanica nije preduvjet za proliferaci-
ju (17). Kako je ustanovljeno da ljudska
slina u orofarinksu sadrzi niske razine
glukoze, zakljuceno je da S. pyogenes
mora imati neke druge izvore ugljika
koji su mu potrebni za proliferaciju. Ot-
kriveno je da S. pyogenes koristi u svom
metabolizmu maltodekstrin koji dobiva
degradacijom polisaharida. Za to koristi
a-amilazu domacina. Tako pribavljeni
maltodekstrin se zatim unosi u stanicu
bakterije dajuci joj potrebnu energiju
(18). Kako razina a-amilaze jako varira
od osobe do osobe, moguce je da je to
jedan od ¢imbenika koji odreduju pri-
jemcivost na infekciju sa SGA i razvoj
faringitisa.

Izvanstani¢ni ¢imbenici virulencije i
patogenosti S. pyogenes

S. pyogenes izlucuje nekoliko izvan-
stani¢nih ¢imbenika virulencije od kojih
su najvazniji enzimi strepolizin O i S,

hijaluronidaza, streptokinaza, deoksi-
ribonukleaza (streptodornaza), C5a pe-
ptidaza te toksini od koji su najvazniji
streptokokni pirogeni egzotoksini (SPE),
streptokokni superantigen A (SSA) i
streptokokni mitogeni egzotoksin Z
(SMEZ).

Streptokokni enzimi

Streptolizin O je dobio takav naziv
zbog svoje nestabilnosti u prisustvu ki-
sika. To je citolizin koji ostecuje mem-
branu eritrocita (djeluje kao hemolizin)
ali 1 membrane brojnih drugih stanica
ukljucujuéi polimorfonuklearne leukoci-
te, trombocite, sréane stanice sisavaca 1
stanice kulture tkiva (2). Zbog djelova-
nja streptolizina O nastaje i -hemoliza
(potpuna hemoliza) oko kolonija S. pyo-
genes koje porastu na krvnom agaru. Na
streptolizin O se stvaraju zastitna protu-
tijela koja blokiraju njegovo hemoliti¢ko
djelovanje. Ta ¢injenica je osnova testa
za odredivanje titra protutijela na stre-
ptolizin O u serumu bolesnika "4ntiStre-
ptolizin O test (ASO) ili AST".

Streptolizin S je takoder hemolizin
koji je dobio ime po tome Sto nastaje u
prisustvu seruma ili nekih drugih spoje-
va kao $to je serumski albumin ili a-li-
poprotein. Spada medu najjace poznate
citotoksine. Nije inaktiviran kisikom ali
je termolabilan. Kao i streptolizin O ima
toksi¢no djelovanje na polimorfonukle-
arne leukocite, trombocite i substani¢ne
organele. Na njega se ne stvaraju zastitna
protutijela. Vecina sojeva SGA produci-
ra oba ova hemolizina. Ponekad soj moze
luciti samo jedan hemolizin a rijetko se
dogada da bakterija ne stvara ni jedan
hemolizin.

S. pyogenes izlucuje i niz enzima koji
potpomazu likvefakciju gnoja i omogu-
¢uju Sirenje bakterije kroz tkiva kao $to
se dogada u sluéajevima celulitisa ili na-
krotizirajuceg fasciitisa. Primjer takvog
enzima ja deoksiribonukleaza (DNA-
aza) ili streptodornaza koja razgraduje
DNA. Opisana su cetiri tipa DNA-aze:
A, B, CiD. Hijaloronidaza je enzim koji
razgraduje hijaluronsku kiselinu vezi-
vnog tkiva. Streptokinaza djeluje tako
da razgraduje ugruske konvertirajuci
plazminogen u plazmin. Specifi¢na je za
ljudski plazminogen (19).

C5a peptidaza je enzim proteaza koji
razgraduje moéni kemotaksin neutrofila
C5a te se na taj nacin u samom pocetku
infekcije smanjuje broj neutrofila na mje-
stu infekceije (19).

Streptokokni inhibitor komplementa
(Sic) je protein koji produciraju M1 so-
jevi a koji inhibira lizu bakterija. Ovaj
protein takoder pospjeSuje prezivljava-
nje streptokoka, izbjegavanje fagocito-
ze i ulazak bakterije u stanice tako $to
se veze na protein eukariotskih stanica
zvan ezrin (20).

Streptokokni egzotoksini

Streptokokni pirogeni (eritrogeni)
egzotoksini (SPEs) su grupa toksina koja
spada u tzv. superantigene i koja je odgo-
vorna za nastanak Sarlaha i streptoko-
knog sindroma toksi¢nog Soka (SSTS).
Do danas je poznato 9 streptokoknih
egzotoksina oznacenih kao SPEA, SPEC,
SPEG, SPEH, SPEI, SPEJ, SPEK, SPEL
1 SPEM. Za proteine SPEB i SPEE je na-
knadno utvrdeno da nisu toksini nego da
djeluju kao proteaze odnosno deoksiri-
bonukleaza pa ih neki vise ne uvrstavaju
u egzotoksine SGA. SPEB je proteaza
¢ije djelovanje je slabo izrazeno u sta-
diju adhezije bakterije na sluznicu $to
omogucava bolje vezivanje M proteina i
F1 proteina na stanice domacina. U ka-
snijoj fazi SPEB ima ulogu u proteolizi
povrsinskih molekula streptokoka i mo-
lekula stanice domacina Sto streptokoku
omogucava uspjesnije Sirenje kroz tkiva.
Kodiran je kromosomalno dok su SPA i
SPC kodirani bakteriofagom. Pokazano
je da sojevi SGA koji uzrokuju SSTS i
Sarlah najcesce luce SPA Toksin (21).

Superantigeni sumoéni imunostimu-
latori koji se simultano vezu za molekule
klase MHC II (izrazene na B limfocitima,
monocitima i dendritic¢kim stanicama) i
za T stanice. Takvo vezivanje dovodi do
aktivacije velikog broja T limfocita §to
pak dovodi do izrazite sekrecije specifi-
¢nih citokina kao $to su TNF-a, interleu-
kin 1P te medijatora T stanica kao $to su
interleukin 2 i interferon y. Oslobadanje
tih imunomodulatora dovodi do aktiva-
cije komplementa, koagulacije i fibrino-
lize §to na kraju rezultira hipotenzijom,
multiorganskim zatajenjem i1 Sokom $to
je karakteristi¢no za STSS. Upalni odgo-
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vor potaknut streptokoknim pirogenim
egzotoksinima ili superantigenima moze
dovesti do autoimunog odgovora i post-
streptokoknih sekvela.(4).

Osjetljivost S. pyogenes na
antibiotike

S. pyogenes je bakterija koja je jos
uvijek osjetljiva na penicilin. Sto se tice
osjetljivosti na makrolide, problem je
rastuca rezistencija na tu grupu antibio-
tika $to je posljedica sve vece upotrebe
makrolida. Zbog toga se pokazalo po-
trebnim, i danas je uvrijezeno, ispitiva-
ti osjetljivost izolata S. pyogenes u mi-
krobioloskom laboratoriju na makrolide
(eritromicin, klaritromicin, azitromicin)
i linkozamide (klindamicin). U 20009.
godini u Hrvatskoj je zabiljezena rezi-
stencija na makrolide od 9% te na klin-
damicin od 6% Sto je nesSto nize od rezi-
stencije zabiljezene u 2008. godini kada
je na makrolide bilo rezistentno 13% a
na klindamicin 7% sojeva S. pyogenes.
(22). Rezistencija sojeva testiranih u
KBC Split je bila nesto visa od prosjeka
za Hrvatsku te je iznosila u 2009. godini
11% na makrolide te 10% na klindami-
cin. U nekim sredinama zabiljezena je u
tom istom razdoblju izrazito povecana
stopa rezistencije sojeva S. pyogenes na
makrolide u odnosu na hrvatski prosjek.
Tako je 2009. u Dubrovniku 37% a u
Cakovcu 20% sojeva bilo rezistentno na
makrolide (22). Mehanizmi rezistencije
na makrolide u S pyogenes su isti kao i u
Streptococcus pneumoniae - radi se ili o
promjeni ciljnog mjesta djelovanja anti-
biotika na ribosomu ili o aktivhom izba-
civanju antibiotika iz bakterijske stanice.
U sojeva S. pyogenes u Hrvatskoj prevla-
dava tzv. M tip rezistencije koja je kodi-
rana mef genima a podrazumijeva akti-
vno izbacivanje antibiotika iz stanice.
Ocituje se kao rezistencija na makrolide
ali ne i na klindamicin.

Mikrobioloska dijagnostika infekcija
koje uzrokuje Streptococcus pyogenes

Najcesci bioloski uzorak u kojem se
dokazuje prisustvo S. pyogenes je obri-
sak zdrijela koji se uzima na uobicajeni
nacin. Od drugih mogucih uzoraka na
mikrobiolosku obradu se Salju obrisak
rane, eksudat rane, iskasljaj, punktati,
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likvor, krv. Mikrobioloske metode u di-
jagnostici bolesti koje uzrokuje S. pyo-
genes obuhvacaju direktni mikroskopski
preparat obojen po Gramu, kultivaciju
bakterije, izravno dokazivanje prisu-
stva antigena S. pyogenes u bolesni¢kom
uzorku te pretrazivanje seruma bolesni-
ka na prisustvo protutijela na razlicite
antigene bakterije.

Direktni mikroskopski preparat obojen
po Gramu

Ova metoda se u prvom redu primje-
njuje pri obradi primarno sterilnih uzo-
raka kad se uo¢avanjem Gram pozitivnih
koka tipicne morfologije moze postaviti
preliminarna dijagnoza koja se mora po-
tvrditi izolacijom bakterije. Gram pre-
parat obriska zdrijela nema opravdanje
jer suu zdrijelu prisutne brojne bakterije
fizioloske flore, medu njima i streptoko-
ki pa preparat nema dijagnosticku vrije-
dnost.

Izolacija

Izolacija S. pyogenes iz obriska zdri-
jela predstavlja zlatni standard u dijagno-
stici faringitisa. S. pyogenes nije bakteri-
ja zahtjevna za kultivaciju iz bioloskog
uzorka. Uzgaja se relativno lako na po-
dlozi krvnom agaru uz povisenu koncen-
traciju CO,. Nakon vremena inkubacije
od 24-48 h porastu tipi¢ne kolonije sa
izrazenom zonom [-hemolize. Bakterija
se identificira na temelju svoje osjetlji-
vosti na antibiotik bacitracin za §to je
potrebno dodatno vrijeme inkubacije od
najmanje 24h. S. pyogenes se moze brze
identificirati dokazom grupnog A antige-
na postupkom koaglutinacije na stakalcu
Sto se moze izvesti za 10-ak minuta.

Detekcija antigena S. pyogenes u uzorku
(brzi test)

Tzv. "brzi testovi" su testovi kojima
se dokazuje prisustvo grupnog ugljikohi-
dratnog antigena A S. pyogenes direktno
u brisu zdrijela. Ovakvi testovi su razvi-
jani od 1980-ih godina. Prvi testovi su
bili aglutinacijski a zamijenili su ih en-
zim imunoeseji. Nakon toga su se poceli
koristiti imunokromatografski testovi.
U kromatografskom testu se specificna
protutijela veZu za antigen S. pyogenes

koji se prethodno ekstrahira. Test se
lako izvodi u vremenu od 10 min te se
ocitava golim okom - notira se pojava
obojane linije. Ovi testovi imaju odli¢nu
specifi¢nost (do 99%). Tako visoka spe-
cificnost omogucava da se u slucaju da
je test pozitivan odmah zapoc¢ne terapija
(23). Nedostatak ovih testova je nedo-
voljno visoka osjetljivost koja varira od
62% do 100% (23, 24). Rezultat brzog te-
sta moze biti negativan kada je prisutan
mali broj bakterija ili zbog neiskustva
osoblja koje izvodi test pa u tom slucaju
treba napraviti kultivaciju (25). Smatra
se da je Siroka upotreba ovakvih brzih
testova dovela do smanjenja propisivanja
antibiotske terapije u odnosu na vrijeme
prije uvodenja brzih testova te na taj na-
¢in potencijalno doprinijelo smanjenju
antibiotske rezistencije (26). U slucaju
da je test negativan preporuca se potvrda
kultivacijom obriska zdrijela, osobito u
djece i adolescenata (27).

Seroloske metode

Od seroloskih metoda u dijagno-
stici bolesti koje uzrokuje S. pyogenes
moze se odredivati prisustvo protutijela
u serumu bolesnika na celularne kompo-
nente bakterije (M protein, grupni A an-
tigen) i na ekstracelularne komponente
(streptolizin O, hijaluronidaza, DNaza B,
NADaza i streptokinaza) (1). Najcesce se
odreduje titar protutijela na streptolizin
0-ASO titar. Smatra se da je produkcija
ASO protutijela dobra nakon faringitisa i
tonzilitisa a da je loSa u slu¢aju impetiga
i pioderme. Lazno pozitivni titrovi mogu
biti rezultat kontaminiranog seruma ili
seruma s primjesama zuci u bolesnika s
bolescu jetre. Seroloske metode su kori-
sne u dokazivanju infekcije s SGA u oso-
ba koje nemaju znakove svjeze infekcije.
ASO titar visi od 200 jedinica smatra se
pozitivnim. Titar ovisi o dobi bolesnika,
pa se smatra da je normalni ASO titar u
predskolske djece <200 jedinica/ml, u
Skolske djece <300 te u odraslih <200 je-
dinica/ml. (28). Odredivanje ASO titra u
jednom uzorku seruma moze imati vrlo
malo znacenje. Idealno bi bilo odrediti
ASO titar u akutnoj fazi bolesti i pono-
viti testiranje u rekonvalescentnoj fazi,
nakon 14-28 dana (29).
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Summary
STREPTOCOCCUS PYOGENES: FACTORS OF PATHOGENICITY, SENSITIVITY TO ANTIBIOTICS AND DIAGNOSTICS

M. Tonkié, I. Goi¢-Barisi¢

Streptococcus pyogenes is one of the most common cause of infections in humans. It mostly causes pharyngitis and a number of
other infections. S. pyogenes possesses a number of cellular and extracellular pathogenicity factors that protect bacteria from host
immune response, allowing the adherence of bacteria to the epithelium, colonization, entry into cells and penetration into deeper
tissues. Microbiological methods for diagnosis of infections caused by S. pyogenes - direct microscopy, isolation of bacteria, rapid
tests and serological methods (detection of antibody in the serum of patients to antigens of streptococcus) are used. S. pyogenes is
a bacterium still penicillin sensitive, but certain strains are resistant to macrolides and linkozamide. In 2009, the rates of macrolide
and clindamycin resistance recorded in Croatia were 9% and 6%, respectively. Therefore, it is shown that the susceptibility testing

to macrolides and linkozamide of S. pyogenes isolates should be performed routinely.
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