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ÖZET 

 

 

İdrar Örneklerinden İzole Edilen Streptococcus agalactiae İzolatlarının 

Serotiplendirilmesi ve ST-17 Klonunun Araştırılması 

Amaç: Çalışmamızda, idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak tanımlanan S. agalactiae 

izolatlarının kapsül polisakkaritlerine göre polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 

serotiplendirilmesi, ST-17 klonunun araştırılması, çıkan sonuçların hasta profili ve 

antibiyogram duyarlılıkları ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: İdrar yolu enfeksiyon etkeni olarak tanımlanan 120 S. agalactiae izolatı, 

multipleks PZR yöntemi ile serotiplendirilmiştir. PZR metodu ile ST-17 klonu 

araştırılmıştır. Ayrıca izolatların penisilin, vankomisin, levofloksasin, tetrasiklin, 

klindamisin, eritromisin antibiyotiklerine duyarlılıkları ve fenotipik olarak indüklenebilir 

klindamisin direnci araştırılmıştır. 

Bulgular: Serotip III’te 39 (%32,5), serotip Ia’da 23 (%19,2), serotip V’de 21 

(%17,5), serotip Ib’de 18 (%15), serotip II’de 15 (%12,5), serotip VI’da üç (%2,5) ve 

serotip IV’de bir (%0,8) izolat tanımlanmıştır. Serotip VII, VIII ve IX hiçbir izolatta 

saptanmamıştır. Hipervirulan klon ST-17, 15 suşta saptanmış ve en çok gebelerden izole 

edilmiştir. Penisilin ve vankomisin antibiyotiğine direnç gözlenmemiştir. Levofloksasin, 

tetrasiklin, klindamisin ve eritromisin antibiyotiklerine sırasıyla %22,5, %98,8, %38,4 ve 

%27,5 direnç saptanmıştır. İndüklenebilir klindamisin direnci 31 izolatta bulunmuştur. 

Gebe, diyabet ve kronik böbrek hastaları GBS enfeksiyonunun en sık rastlandığı gruplar 

arasındadır. Serotip III ve V’in tetrasiklin, levofloksasin klindamisin ve eritromisin 

antibiyotiklerine duyarlılığı karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0.05). 

Sonuç: Yeni serotiplerin ortaya çıkması, saptanamayan izolatlar, serotiplerdeki 

değişim ve kaymalar bu alandaki ilerlemeyi güçleştirmektedir. Ulaştığımız kaynaklara göre 

ülkemizde, S. agalactiae serotiplerinin ve ST-17 klonunun PZR yöntemi ile araştırılması 

ilk kez bu çalışmada yapılmıştır. Ancak bu alanda daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar kelimeler: Streptococcus agalactiae, serotip, ST-17, PZR. 

*Tez çalışması Kocaeli Üniversitesi BAP yüksek lisans destek programı tarafından desteklenmiştir 

(Proje No: 2017/045). 
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ABSTRACT 

 

 

Serotyping of Streptococcus agalactiae Isolates Isolated from Urine Specimens and 

Investigation of ST-17 Clone 

Aim: In our study, it was aimed to determine Streptococcus agalactiae (S. 

agalactiae) serotypes by polymerase chain reaction (PCR), investigate ST-17 clone and 

compare the results with patient profile and antibiogram susceptibility according to 

capsular polysaccharides of isolates of S. agalactiae which are defined as urinary tract 

infection agent. 

Metod: A total of 120 isolates of S. agalactiae, defined as urinary tract infections, 

were serotyped by the multiplex PZR method. ST-17 clone was investigated by the PCR 

method. In addition, susceptibilities of isolates to penicillin, vancomycin, levofloxacin, 

tetracycline, clindamycin, erythromycin antibiotics and phenotypically inducible 

clindamycin resistance were investigated. 

Results: As a result of typing with PCR, 39 (32.5%) of serotype III, 23 (19.2%) of 

serotype Ia, 21 (17.5%) of serotype V and 18, 15 (12.5%) of serotype II, 3 (2.5%) of 

serotype VI and one (0.8%) of serotype IV were identified. Serotypes VII, VIII and IX 

were not found on any isolates. The hyperviruled clone ST-17 was identified in 15 strains 

and was isolated from most of the pregnants. No resistance to penicillin and vancomycin 

antibiotics was observed. Resistance of levofloxacin, tetracycline, clindamycin and 

erythromycin to antibiotics was 22.5%, 98.8%, 38.4% and 27.5% respectively. Inducible 

clindamycin resistance was found in 31 isolates. Pregnancy, diabetes, and chronic kidney 

disease are among the most frequent groups of GBS infections. Serotypes III and V were 

compared with tetracycline, levofloxacin clindamycin and erythromycin antibiotics 

susceptibility and statistically significant differences were found (p <0.05). 

Conclusions: The emergence of new serotypes, undetectable isolates, drifts and 

shifts in serotypes make progress in this area difficult. According to the sources we have 

reached, the first study of S. agalactiae serotypes and ST-17 clones by PZR method was 

performed in this study. However, this field requires more extensive research. 

Key words: Streptococcus agalactiae, serotypes, ST-17, PCR. 

*This thesis was supported by Kocaeli University BAP Graduate Support Program Project 

(No:2017/045). 
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1.GİRİŞ 

 

 

1.1. Streptococcaceae 

Streptococcaceae ailesinden, Streptococcus cinsi bakteriler tıbbi ve endüstriyel 

alanda önemli gram pozitif bakteri grubudur. Streptokoklar, sıvı besiyerinde 

üretildiklerinde zincirler veya çiftler oluşturan, hareketsiz, sporsuz ve kok şekilli 

bakterilerdir. Diğer gram pozitif koklardan katalaz ve oksidaz negatif olma özelliği ile 

ayrılabilirler. Çoğu tür fakültatif anaeroptur. Streptococcus pneumoniae %5 CO2 içeren 

ortamda daha iyi gelişmektedir. En iyi üreme sıcaklığı türden türe değişmekle birlikte 

genellikle 37ºC’dir. Glukoz ve diğer karbonhidratların fermantasyonu sonucu başta laktik 

asit olmak üzere asetik asit, formik asit, etanol ve karbokdioksit oluşturmaktadır. 

Streptococcceae ailesi içinde Enterococci ve Lactococci, Streptococci cinsine en yakın 

üyelerdir. 

Hücre duvar yapısı incelendiğinde, klasik gram pozitif bakterilerle benzerlik 

göstermektedir. Hücre duvarı karbonhidratlar, teikoikasit, lipoprotein ve hücre duvarına 

tutunan yüzey protein antijenlerinden oluşmaktadır. Streptococcus türleri arasındaki 

farklılık bu maddelerin değişkenliklerinden kaynaklanmaktadır (Michon ve diğ. 1987a, 

Michon ve diğ. 1988b). 

 

1.2. Streptokokların Sınıflandırılması 

1- Hemoliz özelliklerine göre sınıflandırma:  

Brown sınıflandırmasına göre Streptococcus cinsi bakteriler koyun kanlı besiyerinde 

oluşturdukları hemoliz özelliklerine göre sınıflandırılır. Günümüzde hala kullanılan bu 

sınıflandırmada üç grup bulunmaktadır: 

- Beta Hemolitik Streptokoklar: Koyun kanlı besiyerinde üretildiklerinde koloni 

çevresinde eritrositlerin tümünün parçalanması β hemoliz olarak tanımlanmaktadır. Koloni 

çevresinde temiz bir zon oluşur. Bu zonun büyüklüğü türden türe, ortam şartlarına göre 

değişim göstermektedir. 

- Alfa Hemolitik Streptokoklar: Koyun kanlı besiyerinde üretildiklerinde koloni 

çevresindeki eritrositlerin tamamen parçalanmaması alfa hemoliz olarak tanımlanmaktadır. 

Koloni çevresinde yeşilimsi bir zon oluşmaktadır. 

- Gama Hemolitik (Hemolitik olmayan) Streptokoklar: Koloni çevresinde hemoliz 

oluşmamaktadır. Bu bakteriler aynı zamanda ‘nonhemolitik’ olarak da adlandırılmaktadır. 
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 Bakterinin oluşturduğu hemoliz besiyerinin özelliğine, kullanılan kırmızı kan 

hücrelerin miktarına ve bakterinin üretildiği ortama göre değişim gösterebilmektedir 

(Baron 1996). 

2- Sherman sınıflandırılması: 

Sherman 1930’lu yıllarda bakterilerin fizyolojik özelliklerine göre Streptokokları 

sınıflandırmıştır. Bu sınıflandırma bakterilerin hemoliz özelliklerinin yanı sıra 10ºC ve 

45ºC sıcaklıkta üreme yetenekleri, %6,5 NaCl’de üreyebilmeleri, pH 9,6 ve %0,1’lik 

metilen mavisi bulunan ortamda üremeleri gibi farklı fizyolojik ve biyokimyasal 

özelliklerine göre dört gruba ayrılmıştır. Daha sonraları yapılan araştırmalarla, 

Streptokoklar’ın 16S rRNA dizi analizlemesiyle yedi grubu ayrıldığı ortaya konmuştur. 

Bunlar: 

1) Piyojenik grup 

2) Mitis grubu 

3) Mutans grubu 

4) Anginous grubu 

5) Salivarus grubu 

6) Bovis grubu 

7) Miscellaneous Streptococci grubu (Sherman 1937) 

3- Antijen yapılarına göre sınıflandırılması (Lancefield sınıflandırması)  

Rebecca Lancefield, 1928 yılında bu aileye ait üyeleri β hemolitik streptokokların 

hücre duvarında bulunan karbonhidrat antijenlerine göre serolojik olarak sınıflandırmıştır. 

Günümüzde de hala kullanılan bu sınıflandırma ‘Lancefield gruplandırması’ olarak 

adlandırılmaktadır. Alfabetik olarak sıralanan bu gruplandırmada ‘A-H’ ve ‘K-V’ olarak 

20 farklı grup bulunmaktadır (Lancefield 1933). 

Lancefield sınıflandırmasına göre Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) B grup 

Streptokok olarak adlandırılmaktadır. 

 

1.2.1. Grup B Streptokoklar (S. agalactiae, GBS) 

S. agalactiae, Lancefield sınıflandırmasına göre ‘Grup B Streptococcus’, 

gastrointestinal ve genitoüriner sistemde kommensal olarak yaşayan gram pozitif bir 

bakteridir. Nocard-Mollerau tarafından 1887 yılında ilk kez izole edilmiştir ve 19. yüzyılın 

başlarında sığır mastit etkeni olarak saptanmıştır. Daha sonraları yenidoğanda, hamilelerde 

ve yetişkinlerde de enfeksiyona neden olduğu görülmüştür. Özellikle yenidoğanda sepsis, 

pnömoni ve menenjit gibi invaziv enfeksiyon oluşturmaktadır (Stevens ve Kaplan 2000).  
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1.2.2. S. agalactiae Tanımlanması 

1.2.2.1. Morfolojik Özellikleri 

Streptococcus ailesinden S. agalactiae katalaz negatif, zorunlu anaerobik ve gram 

pozitif bakteri türüdür. Kanlı besiyerinde üretildiklerinde çoğunlukla morfolojik olarak gri-

beyaz ve hafif mukoid görünümlü koloniler oluştururlar. Kanlı besiyerinde koloni 

çevresinde oluşan ya da bazen sadece koloni kaldırıldığında altında görülen hemoliz zonu 

bulunması ile tipik bir β hemoliz özellikleri vardır. Ancak bazı izolatlarda nonhemoliz ya 

da alfa hemoliz de görülebilmektedir. Sıvı besiyerinde üretildiklerinde ya da hasta 

örneklerinden incelendiklerinde zincir yapmış koklar şeklinde görülür (Koneman ve diğ. 

2017). 

 

1.2.2.2. CAMP Testi 

CAMP (Christie-Atkins-Munch-Petersen) faktörü, S. agalactiae’nın diğer 

Streptococcus ailesine ait türlerden ayrımını sağlar. Koyun kanlı besiyerinde uygulanan bir 

testtir. S. agalactiae tarafından üretilen CAMP faktörü ile, Staphylococcus aureus 

tarafından üretilen sfingomiyelinaz enziminin oluşturduğu biyokimyasal bir reaksiyondur. 

Sfingomiyelinaz enzimi eritrositlerin hücre membranında bulunan sfingomiyelini seramide 

hidroliz eder ve S. agalactiae tarafından üretilen CAMP faktörününe eritrositin duyarlı 

olmasını sağlar (Lang ve Palmer 2003).  

 

1.2.2.3. Hippurat Testi ve Eskulin Hidroliz Testi 

Hippurat testi Grup B Streptokok izolatlarının tanımlanmasında kullanılmaktadır. S. 

agalactiae hippurati hidrolize ederek glisin oluşturmaktadır. Grup B Streptokok diğer 

streptokoklardan ayrılırken eskülin hidroliz testi de kullanılmaktadır. Enterokoklar, 

eskülini hidrolize edebilirken, Grup B Streptokoklar eskülini hidrolize edemezler (Hwang 

ve Ederer 1975). 

 

1.3. S. agalactiae Serotipleri 

S. agalactiae kapsül polisakkarit antijenlerine göre serogruplara ayrılmaktadır. 

Lancefield sınıflamasına göre on serotip (Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII ve IX) 

tanımlanmıştır (Brimill ve diğ. 2006). Slotved ve diğ. (2007) tiplendirilemeyen S. 

agalactiae suşlarını moleküler yöntemlerle yaptıkları çalışmalar sonucunda serotip Ib, V 

http://dergipark.gov.tr/download/article-file/77944
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ya/ya da IV arasındaki rekombinasyon ve/veya mutasyon sonucu oluştuğu düşünülen 

‘serotip IX’ olarak bildirlenmişdir.  

S. agalactiae serotipleri lateks aglütinasyon, polimeraz zincir reaksiyonu ve DNA-

blot sistemi gibi biyokimyasal ya da moleküler metodlar ile saptanabilmektedir (Imperi ve 

diğ. 2010).  

Farklı coğrafik bölge, ırk, cinsiyet ve altta yatan hastalıklar S. agalactiae 

enfeksiyonunun ve serotiplerinin dağılımını etkilemektedir. Farklı bölgelerde yapılan 

çalışmalarda Amerika ve Avrupa’da serotip Ia, II, III ve V, Japonya’da VI ve VIII, Çin’de 

III, Ia, Ib, V, Afrika’da III, V ve Ib serotipleri daha sık görülmektedir. Serotip Ia, Ib, II, III 

ve IV’ün yenidoğan enfeksiyonlarının %96’sından, yetişkin enfeksiyonlarının ise 

%88’inden sorumlu olduğu bildirilmiştir (Hickman ve diğ. 1999, Lachenauer ve diğ. 1999, 

Wang ve diğ. 2015, Belard ve diğ. 2015).  

 

1.4. Sekans Tipleri ve Hipervirulan ST-17 Klonu 

S. agalactiae suşlarının çeşitliliği DNA ve protein yapılarındaki farklılıklara göre 

farklı metodlar ile analiz edilebilmektedir. Bunlar arasında microarray, DNA-blod 

hibridizasyon, pulse-field jel elektroforezi (PFGE), multi lokus enzim elektroforezi 

(MLEE) ve multi lokus sekans tiplendirmesi (MLST) yöntemleri bulunmaktadır. MLST ile 

klonlar arasındaki filogenetik ilişki de araştırılmaktadır. Bu metod yedi korunmuş genin 

yaklaşık 500 bç’lik parçalarını dizilemeye yönelik moleküler bir yöntemdir. 

MLST metodu ile S. agalactiae’nın yaklaşık 500 sekans tipi 

(http://pubmlst.org/sagalactiae/) bulunmaktadır. ST-17 klonu, yenidoğan menenjiti ile 

ilişkilidir. Bu etkisi nedeniyle ‘hipervirulan klon’ olarak tanımlanmaktadır. ST-17 klonuna 

özgü yüzey proteini olan HvgA önemli bir virulans faktörüdür. HvgA ve BibA proteinleri 

içeren ST-17 ve ST-23 klonları ile yapılan hücre kültürü çalışmalarında ST-17 klonunun 

intestinal epitelyal hücrelere, kan-beyin bariyeri ile ilişkili hücrelere, beyin primer 

mikrokapiller endotel hücrelere ve koroid pleksus epitelyal hücrelere çok daha etkili 

bağlandığı görülmüştür. HvgA proteinin intestinal hücre ve kan-beyin bariyerindeki 

hücrelere özgü olduğu düşünülmektedir. ST-17 klonal grupda PI-2b ekspresyonunun 

düzenlenmesi konakda yayılma potansiyelini artırırken aynı zamanda konakçı immün 

yanıtının azalmasına da neden olmaktadır (Jones ve diğ. 2003, Sørensen ve diğ. 2010, Tazi 

ve diğ. 2010, Bellais ve diğ. 2012, Perichon ve diğ. 2017). 
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1.5. S. agalactiae Virulans Faktörleri 

Kapsül, S. agalactiae’nın önemli bir virulans faktörüdür. Kapsül yapısı glukoz, 

galaktoz, N-asetilglukozamin ve N-asetilnörominik asit (siyalik asit) bileşenlerinden 

oluşmaktadır. Siyalik asit kapsül bileşeninde bulunur ve virulansta görevlidir (Koneman ve 

diğ. 2017, Slotvet ve diğ. 2007, Brigtsen ve diğ 2015). Kapsül, özellikle yapısındaki siyalik 

asitin etkisiyle, bakterinin etrafını sararak fagositozdan korunmasını, kompleman 

sistemden ve opsonofagositozdan kaçmasını sağlamaktadır (Rajagopal 2009, Toniolo ve 

diğ. 2015, Wessels ve diğ. 1989, Schuab ve diğ. 2015). 

β-Hemolizin/ Sitolizin, S. agalactiae’da bulunan β-hemolizin konak hücre bariyerini 

parçalayarak bakterinin yayılmasını neden olur. Özellikle akciğer epitelinin, endotel 

hücrenin ve kan-beyin bariyerinin aşılmasında önemli bir etkisi bulunmaktadır. Üriner 

sistem enfeksiyonunun patogenezinde β-hemolizin/sitolizinin mesane hücrelerine 

bağlanmada, invazyonda ve inflamasyon oluşumunda önemli rolü olduğu bilinmektedir 

(Rose-Fraileve diğ. 2014, Leclercg ve diğ. 2016). 

Hyalurinidaz, hylB geni tarafından üretilen enzim konak hücrenin ekstraselüler 

matriksinde bulunan hyaluronik asiti parçalayarak kolonizasyonu ve invazyonu 

sağlamaktadır (Vorngahen ve diğ 2017). 

Lipoteikoik asit, konakta enfeksiyon oluşturmada önemli bir virulans faktördür. 

İnsan monositleri için sitotoksiktir. TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin üretimini 

indükleyerek inflamasyona neden olmaktadır. Sitotoksik etki ile adezyon, invazyon ve 

konak bağışıklığından korunabilmektedir (Tan ve diğ. 2011). 

C5a peptidaz, scpB tarafından eksprese edilen korunmuş bakteri yüzey proteinidir. 

Kopleman sistemdeki C5a, bakteri tarafından salgılanan C5a peptidaz proteini ile inaktif 

hale getirilir. Aynı zamanda enfeksiyon bölgesine inflamatuvar hücre göçünü de 

engellemektedir (Brown ve diğ. 2005, Santillan ve diğ. 2008). C5a peptidaz enzimini 

üreten S. agalactiae fibronektin laminin gibi konak hücre yüzey proteinlerine bağlanarak 

kolonizasyon, adezyon ve invazyonu kolaylaştırmaktadır (Cheng ve diğ. 2002, Beckmann 

ve diğ. 2002). 

Pigment, cylE geni tarafından üretilen S. agalactiae’ya ait turuncu bir pigmenttir. 

Pigment bakteriyi, fagositer hücrelerde bulunan süperoksit radikallerinden koruyarak 

virulansa katkı sağlamaktadır (Liu ve diğ. 2004, Rose-Fraile ve diğ. 2014). 

Pili kodlayan genler, Pilus Island PI-1, Pilus Island PI-2a ve Pilus Island PI-2b 

olmak üzere üç farklı adacıktır. Her suşta en az bir adacık bulunmaktadır. İlk defa gram 

pozitif bakterilerde biyofilm çalışmaları sırasında Streptococcus pyogenes’de pili yapısı ve 
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patogeneze katkısı gösterilmiştir. Daha sonra yapılan araştırmalarla S. agalactiae’nın da 

pilus adacıklarına sahip olduğu görülmüştür. Konak epitel hücresindeki kollojen, 

fibrinojen, fibronektin ve ekstraselüler matriks elemanlarına bağlanarak virulansa yardımcı 

olmaktadır (Rosini ve Margarit 2015, Vornhagen ve diğ. 2017, Lazzarin ve diğ. 2017, 

Patras ve Nizet 2018). Ayrıca pili ve kapsül yapısı virulans özellikte olup biyofilm 

oluşumunda önemli katkı sağlamaktadır (Shabayek ve Spellerberg 2018). 

Hücre yüzey proteinlerinin birçoğunun adezyon ve invazyondan sorumlu olduğu 

bilinmektedir. Serine-rich repeat (Srr) glikoprotein, gram pozitif bakterilerde bulunan bir 

yüzey proteinidir. Pili gibi adezyon ve invazyondan sorumlu virulans özellik gösterir. 

Endotel hücre, epitel hücre, fibrinojen ve keratin gibi insanda çok farklı hücre ve 

moleküllere bağlanabilmektedir. Ayrıca menenjit, endokardit ve bakteriyemi gibi birçok 

enfeksiyonun oluşumundan da sorumludur. Fonksiyonel olarak benzer iki Srr proteini 

tanımlanmıştır. Srr-1’in Ia, Ib, V, III serotiplerinde, Srr-2’nin ise serotip III ve ST-17 

klonuna özgü olduğu ve yenidoğan enfeksiyonunda önemli bir virulans özelliğe sahip 

olduğu gösterilmiştir. ST-17 klonunda Srr proteinin dışında adezinden sorumlu barsak 

duvarını ve kan beyin bariyerini aşabilen yüksek virulans özellik gösteren bir diğer protein 

HvgA’dır (Seifert ve diğ. 2006, Rajagopal 2009, Sheen ve diğ. 2011, Landwehr-Kenzel ve 

Henneke 2014, Pyburn ve diğ. 2011, Vornhagen ve diğ. 2017). 

Srr glikoproteini ve pilus dışında S. agalactiae’da virulanstan sorumlu birçok yüzey 

proteini de bulunmaktadır. İnvazyonda görev alan α-C proteini (bca), konakta IgA’ya 

bağlanarak konak bağışıklık sisteminden kaçmaya yarayan β-C proteini (bca), invazyonda 

ve menenjit oluşumunda önemli görevi olan invazyonla ilişkili protein (iagA) 

bulunmaktadır. Özellikle servikal ve akciğer epitel hücresine bağlanabilen immünojenik 

bakteriyel adezin (BibA) immün sistemden kaçışdan, fibronojen bağlayıcı protein A 

(FbsA) adezyondan, fibrinojen bağlayıcı protein B (FbsB) ise konak hücreye invazyondan 

sorumludur. Ayrıca laminin bağlayıcı protein (lmb) gibi farklı konakta farklı bölgelere 

bağlanıp virulansa katkı sağlayan proteinler de vardır (Kong ve diğ. 2006, Persson ve diğ. 

2008, Eskandarian 2015). Virulans özellikleri Çizelge 1.1’de özetlenmiştir.  
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Çizelge 1.1. S. agalactiae virulans faktörlerinin özellikleri. Landwehr- Kenzel ve Henneke 

(2014)’den alınmıştır. 

 

 Kolonizasyon Adezyon İnvazyon 

İmmun 

sistemden 

kaçma 

Nörotropizm 

Fibrinojen bağlayıcı 

protein A (FbsA) 
+ +    

Fibrinojen bağlayıcı 

protein B (FbsB) 
  +   

Laminin bağlayıcı 

protein 
  +  + 

Alfa C protein (bca) + + + +  

Serine rich repeat 

protein (Srr) 
+ + +   

Pili + + + + + 

Hipervirulan GBS 

adezin proteini 

(hvgA) 

+ + + + + 

ß-

hemolizin/sitolizin 

(ß-H/C) 

+ + + + + 

Kapsüler 

polisakkarit 
   +  

C5a peptidaz    +  

GBS immünojenik 

bakteriyel adezin 

(BibA) 

   +  

IgA bağlayan β-

antijen 
   +  
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1.6. GBS Enfeksiyonları 

S. agalactiae 19. yüzyılın ilk yarısından sonra Amerika’da yenidoğanlarda erken 

başlangıçlı enfeksiyonlarda yüksek mortalite ve morbiditeye neden olmuştur. Yenidoğanda 

yüksek oranda invaziv hastalık oluşturmasının sebebinin bu etkenin gebelerin %10-30’nun 

ürogenital ve gastrointestinal sisteminde kolonize olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (Chaiwarith 2011, Murray ve diğ. 2009). 

 

 

1.6.1. Yenidoğan Enfeksiyonu 

Yenidoğanda oluşan enfeksiyon erken başlangıçlı ve geç başlangıçlı enfeksiyon 

olarak sınıflandırılmıştır. Yenidoğanda oluşan S. agalactiae enfeksiyonu farklı coğrafik 

bölgelerde, farklı oranda görülmektedir (Johri ve diğ. 2013).  

Erken başlangıçlı yenidoğan enfeksiyonu, vajen kolonizasyonu olan anneden bebeğe 

doğum esnasında solunum ile ya da vertikal yolla geçmektedir. Erken başlangıçlı 

enfeksiyon, yaşamının sıfır ile yedinci günü arasında değişen, çoğunlukla ilk 48 saatte 

ortaya çıkan enfeksiyondur. Amerika ve Avrupa başta olmak üzere birçok bölgede yüksek 

mortalite ve morbidite oranına sahiptir. Ancak, son 20 yıldır proflaksi uygulaması ile erken 

başlangıçlı enfeksiyonun önüne geçilmeye çalışılmaktadır (Clifford ve diğ. 2011, CDC 

2010). 

Gebelikte ikinci trimesterden sonra rutin tarama yapılması bebekte erken başlangıçlı 

enfeksiyonun önlenebileceğini göstermiştir (Schrag ve diğ. 2002). Erken başlangıçlı GBS 

enfeksiyonunda genellikle menenjit, septisemi ve pnömoni görülmektedir. Daha çok 

serotip Ia, Ib, II, III, V saptanmış ve serotip III’ün erken başlangıçlı menenjitin en yaygın 

nedeni olduğu bildirilmiştir. Özellikle klonal grup ST-23, ST-24 ve hipervirulan ST-17’nin 

erken başlangıçlı enfeksiyonla yakından ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur. Hipervirulan ST-17 klonunun sahip olduğu HvgA ve Srr2 adezin proteinlerinin 

virulansta önemli rol aldığı bilinmektedir (Six ve diğ 2015, Kolter ve Henneke 2017, 

Zimmerman ve diğ. 2017). Hastalıklardan kontrolü ve önlenmesi merkezi (Centers for 

Disease Control and Prevention- CDC) rehberinde hamilelerin GBS taşıyıcılığı için 

gebeliğin son dönemlerinde taramalarının yapılmasıyla ve proflaktik antibiyotik 

tedavisinin başlanmasıyla yeni doğanda erken başlangıçlı enfeksiyonun önlenebileceği 

bildirilmiştir (Verani ve diğ. 2010). 

Yaşamın ilk yedi gün sonrası ve 90. günlerinde oluşan geç başlangıçlı enfeksiyon ise 

menenjit ve nörolojik sekellere neden olabilmektedir. Enfeksiyonun oluşumu hakkında net 
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bir bilgi olmasa da araştırmacılar enfeksiyonun gastrointestinal sistemdeki 

kolonizasyondan kaynaklandığını düşünmektedir. Yapılan araştırmalarda geç başlangıçlı 

enfeksiyonlarda sıklıkla III, Ia, V serotipleri saptanmıştır. Geç başlangıçlı enfeksiyonda 

menenjit ve septiseminin yanında selülit, osteomiyelit ve septik artrit de görülmektedir. 

Anne sütünde S. agalactiae kolonizasyonu olabileceği de düşünülmektedir. Hala kesin 

olarak ortaya konmasa da geç başlangıçlı GBS enfeksiyonunun anne sütünden 

kaynaklanabileceği ya da bulaşın ağız yoluyla veya hastane kaynaklı enfeksiyon 

olabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Erken başlangıçlı enfeksiyonda olduğu gibi geç 

başlangıçlı enfeksiyonda da ST-17 yüksek oranda görülmektedir (Graham ve diğ. 2006, 

Elling ve diğ. 2014, Kolter ve Henneke 2017, Zimmerman ve diğ. 2017). 

 

1.6.2. Gebelerde GBS Enfeksiyonu 

Normal insan vajinal mikrobiyotası bir denge içindedir. Bu denge bakteriyel 

vajinozis ve üriner sistem enfeksiyonu gibi hastalıklardan korunmada önemlidir. 

Kadınlarda vajinal mikrobiyota farklılık göstermektedir. Gebelikte bu bakteriyel çeşitlilik 

azalmakta ve Lactobacillus türleri daha baskın olmaktadır. Gebelikte fırsatçı patojenlerin 

ortaya çıkması gibi vajinal mikrobiyomda olağan dışı değişiklikler anne ve yenidoğanda 

önemli problemlere neden olmaktadır (Roesch ve diğ. 2017). S. agalactiae hamile 

kadınların idrarında %2-7 oranında bulunmaktadır. 

 Sağlıklı kadınlardaki GBS kolonizasyonu zararsız olabilmesine rağmen hamilelerde 

ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Kadınlarda gebelik esnasındaki GBS 

kolonizasyonu erken doğum ve perinatal bulaşa yol açabilmektedir. Erken doğumlar 

genellikle enfeksiyon kaynaklı olup yaklaşık %10’una GBS enfeksiyonu neden olmaktadır. 

Gebelikteki GBS enfeksiyonu annenin, bebeğin ya da her ikisinin sağlığını olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir. Amniyotik enfeksiyonun yayılımı ile annede sepsis, nadiren de 

menenjit de görülebilmektedir. Anneden bebeğe GBS geçişi, doğum esnasında doğum 

kanalından ya da enfekte olan amniyotik sıvının aspirasyonu ile olabilmektedir (Schuchat 

1999, Verani ve diğ. 2010). Amerika ve birçok ülkede gebeliğin 35-37. haftaları arasında 

rutin olarak rektovajinal örneklerden tarama yapılmaktadır. Eğer hastaların rektovajinal 

kültürleri pozitif ise, idrarda GBS pozitifliği ya da perinatal GBS enfeksiyonu öyküsü 

varsa intrapartum proflaktik antibiyotik uygulaması başlanmaktadır (Vornhagen ve diğ. 

2017). 
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1.6.3. Yetişkin Enfeksiyonu 

GBS, 1930’lu yıllarda yenidoğan enfeksiyon etkeni olarak ortaya çıkmış, gebe ve 

bebek sağlığı açısından önemli bir patojen olarak görülmüştür. Ancak son yıllarda yapılan 

araştırmalar gösteriyor ki sadece yenidoğan ve gebelerde değil erkek ve gebe olmayan 

kadınlarda da ciddi enfeksiyon oluşturmaktadır. GBS enfeksiyonu sağlıklı kişilerde daha 

az sıklıkta görülürken, özellikle diyabet, kanser hastalarında, organ nakli olan hastalarda, 

karaciğer hastalarında, böbrek yetmezliği olan hastalarda, felçli hastalarda ve immün 

sistemi baskılanmış hastalarda daha sıklıkla görülmektedir. Ayrıca GBS enfeksiyonuna, 70 

yaşından büyük kadın ve erkeklerde yaklaşık dört kat daha fazla rastlanmaktadır. Yapılan 

bir çalışmada 186 hastadan alınan toplam 197 örnek invaziv ve kolonize olan S. agalactiae 

açısından incelenmiştir.  Bu hastaların %20,4’ünün diyabet, %14’ünün hematolojik 

olmayan malignansisi olduğu ve %9,1’nin kronik böbrek hastası tanısı aldığı görülmüştür. 

Siroz, talesemi, nörolojik mesanesi olanlar ve hamilelerde daha az oranda saptanmıştır 

(Schuchat 1999, Farley ve Strasbaugh 2001, Johri ve diğ. 2006, Chaiwarith ve diğ. 2011, 

Piccinelli ve diğ. 2015, Saad ve diğ. 2017). 

S. agalactiae yetişkinlerde sepsis, pnömoni, selülit ve artrit gibi yumuşak doku 

enfeksiyonuna ve asemptomatik bakteriüri, sistit, pyelonefrit, üretrit, ürosepsis gibi 

komplikasyonları içeren idrar yolu enfeksiyonuna neden olmaktadır (Schuchat 1999, Johri 

ve diğ. 2006, Johri ve diğ. 2013, Rosini ve Margarit 2015, Ruppen ve diğ. 2018). 

GBS kaynaklı sepsis oluşumunda bakteri intestinal sistemden yayılmaktadır. Bakteri 

öncelikle kolonda, ince barsakta kolonize olmakta ve daha sonra epitelyal hücrelere 

geçmektedir. İmmün sistemden sahip oldukları virulans özellikleri ile kaçarak sepsise yol 

açmaktadır (Landwehr-Kenzel ve Henneke 2014). 

Klinik olarak idrar yolu enfeksiyonu şüpheli tüm hastaların yaklaşık %2’sinin idrar 

örneklerinden GBS izole edilmiştir (Fabre ve diğ. 2007). GBS üriner sitemde semptomatik 

ya da asemptomatik olarak enfeksiyon oluşturabilmektedir. GBS kaynaklı asemptomatik 

bakteriüriye gebelerde yaygın olarak rastlanırken, sistit daha sık yaşlılarda ve bağışıklığı 

baskılanmış kişilerde görülmektedir. GBS üropatojenik olarak bilinmesine rağmen üriner 

sistem enfeksiyonlarında GBS’nin klinik ve mikrobiyolojik özelliği ve hangi GBS 

serotipinin enfeksiyon oluşturmaya daha yatkın olduğuna dair yeterli veri 

bulunmamaktadır. Üriner sistemdeki GBS enfeksiyonunun kliniği, diğer üropatojenlerin 

sebep olduğu üriner sistem enfeksiyonları ile benzerdir. Kadınlarda görülen üriner 

sistemdeki GBS kolonizasyonunun vajinadaki kolonizasyondan olabileceği ve burada 

asemptomatik olarak kalabileceği düşünülmektedir. Son zamanlarda yetişkinlerde (gebe 
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olmayan) GBS enfeksiyonu ile ilgili birçok araştırma bulunmakdadır. Yapılan çalışmalarda 

70 yaş üstü semptomatik üriner sistem enfeksiyonlu hastaların %39’unda GBS görüldüğü 

bildirilmektedir. Başka bir araştırmada ise yetişkinlerde GBS kaynaklı üriner sistem 

enfeksiyonunun tüm invaziv GBS enfeksiyonlarının üçte birini oluşturduğu 

vurgulanmaktadır (Edwards ve Baker 2005, Falagas ve diğ. 2006, Muller ve diğ. 2006, 

Ulett ve diğ. 2009).  

GBS kaynaklı akut idrar yolu enfeksiyonunun patogenezi hakkında yeterli bilgi 

olmamasına karşın yüzey proteinlerinin, adezin moleküllerinin ve toksinlerin enfeksiyon 

patogenezine katkı sağladığı bildirilmektedir. S. agalactiae insan mesane üretelyal 

hücrelerine bağlanarak burada kolonize olabilmekte ve kolonizasyonu takiben interlökin-

1α üretimini indüklemektedir. Klinik olarak hastalardan izole edilen üropatojenik ve 

asemptomatik bakteriüriye sebep olan S. agalactiae örneklerinin, deney hayvanlarında 

patogenezinin incelenmesi ile üropatojenik S. agalactiae’nın daha adeziv, invaziv ve 

sitotoksik etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Leclercq ve diğ. 2016).  

İdrardan izole edilen S. agalactiae izolatlarının serotiplendirmesi yapılmış, serotip V, 

Ia ve III daha sık görülürken, serotip II, Ib ve IV’e daha az rastlanmıştır (Ulett ve diğ. 

2009). Falagas ve diğ. (2006), beş yıllık süreçte 65 hastadan toplam 69 S. agalactiae suşu 

toplamışlar ve bu hastaların 34’ünün klinik bilgisine ulaşabilmişlerdir. Yapılan çalışmada 

34 örneğin %56’sı idrardan izole edilmiştir. Alabama Üniversitesinde yapılan bir başka 

araştırmada üriner sistem enfeksiyonu geçiren çoğunluğu kadın 34367 hastadan toplanan 

idrar örneklerinin 387 (%1,1)’sinden S. agalactiae sorumlu tutulmuştur (Domingo ve diğ. 

1997). 

 

1.6.4. İdrar Yolu Enfeksiyonu 

İdrarda bakteri bulunması bakteriüri olarak tanımlanır. İdrarın mililitresinde 105’den 

daha fazla bakteri görülmesi bakteriüri için anlamlıdır. İdrar yolu enfeksiyonundan (İYE) 

dünya genelinde her yıl milyonlarca insan etkilenmektedir. İYE kadınlarda ve erkeklerde 

önemli morbiditeye neden olmaktadır. Pyelonefrit, erken doğum, küçük çocuklarda böbrek 

hasarı ve yüksek düzeyde antibiyotik direnci gibi önemli komplikasyonları da beraberinde 

getirmektedir. 

İYE komplike ve komplike olmayan olarak iki grupta sınıflandırılmaktadır. 

Komplike olmayan İYE özellikle yapısal ya da nörolojik anormallikleri bulunmayan 

sağlıklı bireylerde görülür. Bu tip enfeksiyonlar alt üriner (sistit) ve üst üriner sistem 

enfeksiyonu olarak ikiye ayrılır. Sistit mesane enfeksiyonu, piyelonefrit ise böbreğin 
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semptomatik enfeksiyonudur. Komplike İYE, idrar yolları veya nörolojik hastalıkların 

neden olduğu idrar retansiyonu, immünsüpresyon, böbrek yetmezliği, böbrek nakli, 

hamilelik ve kateterler gibi yabancı cisimlerin varlığı ile ilişkilidir. Komplike İYE idrar 

yolunu veya konakçı savunmasını tehlikeye sokan faktörler ile ilişkilidir (Foxman 2003, 

Lee ve Neild 2007, Flores-Mireles ve diğ. 2015, Schuab ve diğ. 2017). 

 

 

1.7. Hastalık Kontrolü ve Korunma 

Gebelerde GBS enfeksiyonu tanısında, anne-bebek sağlığının korunması açısından 

intrapartum proflaktik antibiyotik kullanılması CDC tarafından önerilmektedir (Verani ve 

diğ. 2010).  

Penisilin, yetişkinlerde GBS enfeksiyonunda intrapartum antibiyotik proflaksisinde 

başvurulan ilk antibiyotiktir. Alternatif olarak ampisilin de kullanılmaktadır. Penisilinin de 

içinde bulunduğu β-laktam türevi antibiyotiklere allerjisi olan kişilerde tedavide ikinci 

olarak tercih edilen antibiyotik grubu makrolidlerdir. Tedavide ve korunmada 

florokinolonlar da önemli bir alternatiftir (Picinelli ve diğ. 2015, Belard ve diğ. 2015). 

Ancak GBS enfeksiyonun tedavi ve korunmasında antibiyotik kullanımının 

bakterilerde direnç gelişimini arttırdığı gözlenmiştir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

Japonya ve Kuzey Amerika’da penisilin duyarlılığında azalma olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

alternatif olarak kullanılan eritromisin, klindamisin gibi antibiyotiklere karşı duyarlılığın 

azaldığı bildirilmektedir (Kimura ve diğ. 2008, Cooper ve diğ. 2016).  

Proflaksi ile yenidoğanda erken başlangıçlı enfeksiyon oluşumunda önemli oranda 

azalma olduğu bildirilmiştir (Zhao ve diğ. 2008). Ancak geç başlangıçlı enfeksiyonda 

değişiklik olmamıştır. Ayrıca proflaktik antibiyotik kullanımı ile antibiyotik direncinin 

ortaya çıktığı da bilinmektedir. GBS enfeksiyonlarının önlenmesinde en etkili stratejinin 

aşılama olduğu düşünülmektedir. Etkili aşılar, fonksiyonel olarak plasentayı geçer, 

yenidoğanlarda GBS enfeksiyonuna karşı koruma sağlar ve aktif antikor üretimini teşvik 

eder. En umut verici aşı çalışmaları, kapsül ve yüzey proteinlerine karşı olanlardır. 

 GBS enfeksiyonlarında kapsül proteinine (CPS) spesifik antikorların koruyucu 

niteliği 1930’larda Rebecca Lancefield tarafından CPS-spesifik poliklonal tavşan 

serumunun fareler üzerinde denenmesiyle gösterilmiştir. Bir başka çalışmada, 

yenidoğanlarda GBS enfeksiyonunu önlemek için kapsül antijeni kullanmış ve hamilelerde 

aşılamasının etkili olduğu gösterilmiştir (Baker ve Kasper 1976). 
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GBS aşıları ile ilgili ilk araştırmalarda modifiye edilmemiş türe özgü polisakkarit 

antijenler kullanılmıştır. İlk insan klinik aşılama denemeleri 1980’lerde saflaştırılmış doğal 

serotip Ia, II veya III polisakkarit antijenleri ile hamile kadınlar dahil sağlıklı yetişkin 

gönüllülerde yapılmıştır. Her ne kadar birinci nesil aşı denemelerinin güvenli ve iyi tolere 

edildiği gösterilmiş olsa da immünojenitesinin geliştirilmesi gerektiği ortaya çıkmıştır. Bu 

amaçla ikinci nesil glikokonjugat yapıda olan GBS aşılarının üretimine geçilmiştir. Yüksek 

immünojenik bir proteinin CPS antijenlerine konjugasyonu ile güçlü ve uzun süreli bir 

bağışık yanıt oluşturulmuştur. Tetanoz toksoidi (TT) ile birleşmiş GBS'ye özgü CPS (Ia, 

Ib, II, III, IV, V, VI, VII ve VIII) ile hazırlanan konjugat aşıları, hayvan modellerinde 

preklinik olarak test edildiğinde, proteinle konjuge edilmemiş CPS'den daha yüksek 

immünojenite göstermiştir (Wessels ve diğ. 1990, Paoletti ve diğ. 1992, Paoletti ve Kasper, 

2002, Paoletti ve Madoff 2002). 

GBS'ye özgü CPS antijenlerinin insandaki immünojenitesi TT'ye konjugasyon 

yoluyla arttırılmış olmasına rağmen, immün yanıt serotipe özgü olmuştur. Bu nedenle, 

dünya çapında en yaygın görülen suşlara karşı etkili bir aşı elde etmek için, konjuge 

formülasyonlarının multivalan olması gerekmektedir (Phares ve diğ. 2008, Barcaite ve diğ. 

2008, Le Doare and Heath, 2013). 

GBS enfeksiyonlarında multivalan kapsüler konjugat aşıları, ileri evre gelişim 

aşamasında olsa da, serotipe özgü immünite, tiplendirilmemiş izolatları kapsamaması ve 

serotip değişimi gibi potansiyel problemlerin varlığı protein bazlı aşı çalışmalarını 

gündeme getirmiştir. CPS antijenlerinden farklı olarak, proteinler koruyucu T-hücresi 

bağımlı antikor yanıtını ve uzun süreli bağışıklığı indükleyebilmektedir. Aşı çalışmaları 

kor genom (Sip protein vb.) ve pilus proteinlerine karşı da (BP-2a protein vb.) yapılmıştır 

(Nucitelli ve diğ. 2015). 
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2. AMAÇ 

 

 

S. agalactiae insanda gastrointestinal ve genitoüriner sistemde kommensal olarak 

bulunmaktadır. Yetişkinlerde ya da immün sistemi baskılanmış hastalarda sepsis, menenjit, 

pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu gibi hastalıklara neden olmaktadır. Özellikle gebe 

kadınlardaki enfeksiyonu, yenidoğana bulaş riski ve oluşturduğu komplikasyonlar nedeni 

ile erken tanı ve tedaviyi gerektirmektedir. 

S. agalactiae, Ia-Ib ve II’den IX’a kadar 10 serotipe ayrılmaktadır. Serotipler 

serolojik olarak lateks aglütinasyon metodu ya da multipleks polimeraz zincir reaksiyonu 

(PZR) gibi moleküler yöntemlerle saptanmaktadır. S. agalactiae izolatlarının 

serotiplendirilmesinde serolojik metodlarda kapsül polisakkariti ekspresyonunun az ya da 

olmaması yüzünden izolatların tanımlanmasında bazı sorunlar yaşanabilmektedir. Farklı 

cinsiyet, yaş ve ırklara göre GBS ile enfekte olmuş kişilerden çeşitli serotipler izole edilmiş 

ve farklı antibiyotik duyarlılıklarının olduğu görülmüştür. 

Yapılan yüksek lisans tez çalışmasında Hastanemiz Merkez Laboratuvarı 

Bakteriyoloji Birimi’nde idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak tanımlanan S. agalactiae 

izolatlarının kapsül polisakkaritlerine göre multipleks PZR yöntemi ile serotiplerinin 

belirlenmesi ve önemli bir patojen olan hipervirulan ST-17 klonunun araştırılması 

amaçlanmıştır. Ayrıca farklı serotipler ile antibiyotik duyarlılık testleri arasındaki ilişkinin 

araştırılması ve hasta profilleri ile karşılaştırılması hedeflenmiştir. Ulaşabildiğimiz 

kaynaklara göre ülkemizde ilk defa moleküler bir yöntem ile S. agalactiae serotipleri ve 

ST-17 klonu araştırılmıştır. 
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3. YÖNTEM 

 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Kocaeli Üniversitesi Girişimsel olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kuruluna (KOÜ 

GOKAEK) ‘Etik Kurul Onayı’ için 16.04.2017 tarihinde başvurulmuştur. KOÜ GOKAEK 

2017/95 numaralı araştırma projesi etik kurulundan onaylanarak tarafımıza bildirilmiştir.  

 

3.2. Suşların Toplanması 

Çalışmaya Kocaeli Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı Bakteriyoloji Birimi’ne kültür isteği ile gönderilen orta akım idrar 

örneklerinden izole edilen Grup B Streptokoklar alınmıştır. Araştırma için 20.03.2017- 

30.03.2018 tarihleri arasında örnekler toplanmıştır. 

İdrar örneklerinden %5 Koyun Kanlı Agar (KKA) (RTA, Türkiye) besiyerine kalibre 

özelerle kantitatif ekim yapılarak 37ºC’de 18-24 saat inkübe edilmiştir. Kültürde tipik β-

hemolizli kolonilerden Gram boyama yapılmıştır. Mikroskopta gram pozitif görülen 

bakteriler daha sonra katalaz, CAMP testleri ve Vitek MS (BioMérieux, Fransa) otomotize 

sistemi kullanılarak identifiye edilmiştir. S. agalactiae olarak tanımlanan izolatlar, %15 

gliserol içeren Triptik Soy Broth (Merck, Almanya) besiyerinde hasta bilgileri 

etiketlenerek, çalışma başlayana kadar -80ºC’de saklanmıştır. 

 

3.3. Besiyeri ve Tampon Çözeltilerin Hazırlanması 

3.3.1. %5 KKA 

Bakteri tanımlaması, hemolizlerin tespit edilebilmesi ve antibiyogram testlerinin 

yapılması için %5 KKA ticari olarak satın alınmıştır (RTA, Türkiye). 

 

3.3.2. Triptik Soy Broth (TSB) 

Ticari olarak satın alınan Triptik Soy Buyyon (Merck, Almanya) besiyeri, üretici 

firmanın talimatlarına göre hazırlanmıştır. Otoklavda, 121ºC’de 15 dakika, sterilizasyon 

işlemi ardından 15 ml’lik steril falkonlara üç ml hacminde porsiyonlanmış ve kullanılana 

kadar +4ºC’de saklanmıştır.  
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3.3.3. %15 Gliserol İçeren Triptik Soy Broth Saklama Besiyeri 

Ticari olarak satın alınan Triptik Soy Broth (Merck, Almanya) üretici firmanın 

talimatlarına göre hazırlanmıştır.  İlk olarak 100 ml besiyeri için üç g besiyeri tartılıp, 85 

ml distile su ile karıştırılarak üzerine 15 ml gliserol (Merck, Almanya) eklenmiştir. 

Karışım otoklavda 121ºC’de 15 dakika sterilizasyon işlemi ardından 1,5 ml’lik 

mikrosantrifüj tüplere bir ml olacak şekilde porsiyonlanmış ve kullanılana kadar +4 ºC’de 

saklanmıştır. 

 

3.3.4. Tris HCI 

Tris HCI stok çözelti hazırlamak için; 39,4 g Tris HCI tartılarak 250 ml distile su 

içerisinde çözülmüş ve pH 8 olana kadar NaOH eklenmiştir. 

 

3.3.5. EDTA 

İki yüz elli ml 0,5 M EDTA stok çözeltisi hazırlamak için; 36,53 g EDTA tartılarak 

200 ml distile suyun içerisinde manyetik ısıtıcıda 65ºC’de çözülünceye kadar NaOH ilave 

edilerek karıştırılmıştır. Daha sonra pH 8 olduğunda NaOH ilavesi kesilmiştir. Son hacim 

distile su ile 250 ml’ye tamamlanmıştır. 

 

3.3.6. Tris-Asetik Asit-EDTA (TAE) 

Agoroz jel elektroforezinde kullanılan solüsyon 50X/l konsantrasyonda hazırlanıp 

stok oluşturulmuştur. İlk olarak 242 g Tris Base 750 ml ultra saf distile suda (ddH2O) 

çözünmüştür. Daha sonra 0,5 M EDTA’dan 100 ml ve 57,1 ml glasial asetik asit eklenip 

bir litreye tamamlanmıştır. Çalışmada kullanılacak olan solusyon 1X/1 seyreltilerek 

hazırlanmıştır. 

 

3.4. DNA İzolasyonu 

S. agalactiae serotiplerinin ve ST-17 klonal grubun belirlenmesi için yapılacak 

PZR’da kullanılacak DNA, kaynatma metodu ile elde edilmiştir. 

1. S. agalactiae olarak tanımlanan %15 gliserol içeren TSB besiyerinde 

saklanan izolatlar KKA besiyerine tek koloni elde etme metodu ile ekilmiştir. Daha sonra 

37 ºC’ de 24 saat inkübe edilmiştir. 

2. Üç ml TSB bulunan 15 ml’lik falkonlara, KKA besiyerinde canlandırılan 

suşlardan beş-altı koloni alınarak ekim yapılmıştır. Sonra 37ºC’de 18 saat çalkalamalı 

etüvde inkübe edilmiştir.  
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3. İnkübasyon sonrası falkonlar 4000 rpm’de beş dakika santrifüj edilmiştir. 

4. Üst sıvı atılmış ve üzerine bir ml fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) eklenmiş 

ve süspanse edilmiştir. Falkon içindeki sıvı 1,5 µl’lik mikrosantrifüj tüpüne alınmış ve 

4400 rpm’de bir dakika santrifüj edilmiştir. 

5. Dördüncü basamak tekrarlanmıştır. 

6. Üst sıvı atılmıştır. PBS ile yıkama işlemi bittikten sonra 200 µl TrisEDTA 

solusyonu eklenerek 99ºC’de 20 dakika inkübe edilmiştir. 

7. İnkübasyon sonunda mikrosantrifüj tüplerinin oda ısısına gelmesi beklenmiş 

ve 8000 rpm’de bir dakika santrifüj edilmiştir. 

8. Santrifüj sonrası üst sıvılar temiz ependorflara alınmış ve çalışmada 

kullanılmak üzere -20ºC’de saklanmıştır. 

 

3.5. Serotiplerin ve ST-17 Klonunun Belirlenmesi 

3.5.1. Primerler 

S. agalactiae serotipleri, kapsül polisakkaritlerini kodlayan farklı ‘cps’ genlerinin 

belirlenmesinde kullanılacak primerler için referans Imperi ve diğ. (2010)’nin 

çalışmasından alınmış ve cpsL primeri pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. Primer dizileri, 

erime sıcaklığı (Tm) değerleri ve moleküler ağırlıkları Çizelge 3.1’de gösterilmiştir. 

Liyofilize halde firmadan temin edilen primerler önerildiği şekilde sulandırılmış, 100 

µM’lık stok primer çözeltisi olarak hazırlanmış ve kullanılana kadar -20°C’de saklanmıştır.  

S. agalactiae’nın ‘hipervirulan ST-17 klonunun’ araştırılması için Gosiewski ve 

Brzychczy-Włoch (2012) tarafından yapılan çalışma referans alınmıştır. Kullanılacak 

primer dizileri ST17S/ST17AS, erime sıcaklıkları (Tm ºC) ve moleküler ağırlıkları Çizelge 

3.2’de verilmiştir. Liyofilize halde alınan ST17S/ST17AS primerleri de firmanın önerisi 

doğrultusunda sulandırılmıştır. Daha sonra 50 µM’lık stok primer çözelti şeklinde -20°C’ 

de saklanmıştır.  
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Çizelge 3.1. S. agalactiae serotiplerine ait primer adları, primer dizileri, erime sıcaklıkları 

ve moleküler ağırlıkları. 

 

Serotipler 
Primer 

adları 
Primer dizisi 

Erime 

sıcaklığı 

(Tm) ºC 

Moleküler 

ağırlık 

(bç) 

Ia cpsL 

 

cpsG 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

52.1 °C 

51.4 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

688 

 

272 

Ib cpsL 

 

cpsJ 

 

cpsG 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-GCAATTCTTAACAGAATATTCAGTTG 

R-GCGTTTCTTTATCACATACTCTTG 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

52.1 °C 

51.4 °C 

51.4 °C 

53.0 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

688 

 

621 

 

272 

II cpsL 

 

cpsJ 

 

cpsG 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-CATTTATTGATTCAGACGATTACATTGA 

R-CCTCTTTCTCTAAAATATTCCAACC 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

52.1 °C 

51.4 °C 

52.5 °C 

52.5 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

688 

 

465 

 

272 

III cpsL 

 

cpsG 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-TCCATCTACATCTTCAATCCAAGC 

52.1 °C 

51.4 °C 

58.2 °C 

56.0 °C 

688 

 

352 

IV cpsL 

 

cpsJ 

 

cpsG 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-CATTTATTGATTCAGACGATTACATTGA 

R-CCTCAGGATATTTACGAATTCTGTA 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

52.1 °C 

51.4 °C 

52.9 °C 

52.5 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

688 

 

538 

 

272 

V cpsL 

 

cpsN 

 

cpsG 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-ATGCAACCAAGTGATTATCATGTA 

R-CTCTTCACTCTTTAGTGTAGGTAT 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

52.1 °C 

51.4 °C 

52.9 °C 

51.9 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

688 

 

582 

 

272 

VI cpsL 

 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

52.1 °C 

51.4 °C 

688 
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cpsI 

 

cpsG 

 

F-GAATTGATAACTTTTGTGGATTGCGATGA 

R-CAATTCTGTCGGACTATCCTGATG 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-TCCATCTACATCTTCAATCCAAGC 

57.3 °C 

56.4 °C 

58.2 °C 

56.0 °C 

470 

 

352 

VII cpsL 

 

cpsG 

 

cpsI 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

F- CTGTAATTGGAGGAATGTGGATCG  

R- TGTCGCTTCCACACTGAGTGTTGA 

52.1 °C 

51.4 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

57.3 °C 

62.0 °C 

688 

 

272 

 

179 

VIII cpsL 

 

cpsJ 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-TATTTGGGAGGTAATCAAGAGACA 

R-GTTTGGAGCATTCAAGATAACTCT 

52.1 °C 

51.4 °C 

54.3 °C 

54.1 °C 

688 

 

438 

IX cpsL 

 

cpsG 

 

cpsI 

F-CAATCCTAAGTATTTTCGGTTCATT 

R-TAGGAACATGTTCATTAACATAGC 

F-ACATGAACAGCAGTTCAACCGT 

R-ATGCTCTCCAAACTGTTCTTGT 

F-CTGTAATTGGAGGAATGTGGATCG 

R-AATCATCTTCATAATTTATCTCCCATT 

52.1 °C 

51.4 °C 

55.3 °C 

58.2 °C 

56.9 °C 

50.9 °C 

688 

 

272 

 

229 

 

 

Çizelge 3.2. ST-17 klonuna ait primer adları, primer dizileri, erime sıcaklıkları ve 

moleküler ağırlıkları. 

 

 

3.5.2. PZR 

PZR ticari olarak satın alınan PROMEGA M7422 (GoTaq® G2 Hot Start Master 

Mixes) marka karışım kullanılmıştır. Tepkime için G2 Hot Start Master karışımı, primer 

çifti, kalıp DNA ve steril distile su (dH2O) toplam 25 µl olacak şekilde bir karışım 

hazırlanmıştır. PZR karışımında her bir örnek için kullanılan miktarlar Çizelge 3.3’de 

gösterilmiştir. PZR’da kullanılacak primerlerden karışım oluşturulup stoklanmıştır. Stok 

çözelti, serotip VI ve VII’de cpsI geni için kullanılan F primer ve serotip VII ve IX da 

Sekans Tip Primer 

adları 

Primer dizisi Erime 

sıcaklığı 

(Tm) ºC 

Moleküler 

ağırlık 

(bç) 

ST17 ST17S 

ST17AS 

ATA CAA ATT CTG CTG ACT ACC G 

TTA AAT CCT TCC TGA CCA TTC C 

51.1 

51.1 
210 
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bulunan cpsI geni için kullanılan F primer 400 nM ve diğer primerler için 250 nM 

konsantrasyon olacak şekilde hazırlanmıştır.  

PZR için hazırlanan karışım kontaminasyon riskini en aza indirmek ve reaktiflerin 

dondurulup çözülme sayısını azaltarak aktivasyon özelliğini azaltmamak için 21 örneklik 

karışımlar şeklinde hazırlanmıştır. DNA eklenmeden hazırlanan toplam 483 µl karışım 

steril olarak etiketlenmiş, 200 µl’lik mikrosantrifüj tüplerin içerisine toplam hacim 23 µl 

olacak şekilde paylaştırılmıştır. Son olarak karışımın üzerine 2 µl kalıp DNA eklenmiştir. 

Ayrıca pozitif kontrol olarak tüm serotiplere ait DNA örnekleri Oslo Üniversitesi 

Mikrobiyoloji Departmanından temin edilmiştir. Kulllanılan pozitif kontrollerin ID 

numaraları Çizelge 3.4’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.3. S. agalactiae serotiplerinin belirlenmesinde kullanılan PZR karışımı. 

 

Reaktifler Her örnek için hacim 

G2 Hot Start Master karışımı 12,5 µl 

Primerler 6,3 µl 

dH2O 4,2 µl 

DNA 2 µl 

Toplam hacim 25 µl 

 

Çizelge 3.4. S. agalactiae pozitif ID numaraları. 

 

Serogruplar ID numaraları 

Ia  CCUG 29779 

Ib CCUG 29780 

II CCUG 29781 

III CCUG 29782 

IV CCUG 29783 

V CCUG 29784 

VI CCUG 29785 

VII Jelinkova 7271 

VIII Jelinkova JM9 

IX SSI 04-534 
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PZR tepkime döngüleri Imperi ve diğ. (2010) tarafından daha önce yapılan çalışma 

referans alınarak uygulanmıştır. PZR, iCycler (BioRad, ABD) marka thermal cycler’da 

gerçekleştirilmiştir. Döngüler sırası ile 95°C’de dört dakika denatürasyon, 15’er döngü 

95°C’de 60 saniye denatürasyon, 54°C’de 60 saniye bağlanma, 72°C’de iki dakika uzama, 

ek olarak 25’er döngü 95°C’de 60 saniye denatürasyon, 56°C’de 60 saniye bağlanma, 

72°C’de iki dakika uzama, 72°C’de 10 dakika son uzama ve 4°C’de sonsuz bekletme 

şeklinde yapılmıştır. 

PZR ile oluşan ürünleri görüntülemek için yatay jel elektroforezi kullanılmıştır. 

Elektroforez için TAE tampon içerisinde 70 ml %1,5’luk jel hazırlanmıştır. Jele 3,5 µl 

RedSafeTM (Korea) ilave edilmiştir. Jel donduktan sonra her bir kuyucuğa 4 µl PZR ürünü 

yüklenmiştir. Jelin ilk ve son kuyucuğuna GeneRuler 50 bç ve 100 bç DNA Ladder 

(Thermo Scientific, ABD) eklenmiştir. Daha sonra 90 voltta 75 dakika elektroforez 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar, Azur C600 (USA) model görüntüleme sisteminde 

değerlendirilmiştir. 

ST-17 klonunun polimeraz zincir reaksiyonunda PROMEGA M7422 (GoTaq® G2 

Hot Start Master karışımı) marka karışım kullanılmıştır. Reaksiyon için G2 Hot Start 

Master, primer çifti, kalıp DNA ve dH2O toplam hacmi 25 µl olacak şekilde bir karışım 

hazırlanmıştır. Karışımda kullanılan maddelerin hacimleri Çizelge 3.5’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.5. ST-17 klonunun saptanmasında kullanılan PZR karışımı. 

 

Reaktifler Her örnek için hacim 

G2 Hot Start Master karışımı 12,5µl 

Primerler 0,8 µl 

dH2O 6,7 µl 

DNA 5 µl 

Toplam hacim 25 µl 

 

PZR’de iCycler (BioRad, ABD) marka thermal cycler cihazı kullanılmıştır. Döngüler 

sırası ile 95°C’de beş dakika denatürasyon, 50 döngü 95°C’de 60 saniye denatürasyon, 

52°C’de 60 saniye bağlanma, 72°C’de üç dakika uzama, 72°C’de 10 dakika son uzama, 

4°C’de sonsuz bekletme şeklinde yapılmıştır. PZR ürünleri görüntülemek için yatay jel 

elektroforezi kullanılmıştır. Elektoforez için 70 ml TAE tampon içerisinde %2 agoroz jel 

mikrodalga fırında eritilerek hazırlanmıştır. Jelin sıcaklığı yaklaşık 50-55°C’de iken 3,5 µl 
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RedSafeTM (Korea) eklenmiş ve jelin tamamen donması için yaklaşık 25 dk beklenmiştir. 

Tamamen donan jel elektroforez tankına alınmış ve üstünü biraz geçecek şekilde TAE 

tamponu eklenmiştir. Jelin ilk ve son kuyucuğuna GeneRuler 50 bç DNA Ladder 

yüklenmiştir. Sonra 90 voltta 60 dk elektroforez işleminin ardından görüntüleme 

cihazından alınan veriler değerlendirilmiştir. 

3.5.3. DNA Dizi Analizi 

ST-17 klonuna ait pozitif kontrol olmaması nedeniyle jel görüntüsü sonucu elde 

ettiğimiz bantları doğrulamak amacıyla dizi analizi yaptırılmıştır. Saflaştırılmış PZR 

ürünleri, DNA dizi analizi için MedSanTek Laboratuvar Malzemeleri San. ve Tic. Ltd. 

Şirketine (İstanbul, Türkiye) gönderilmiştir. Gelen nükleotid dizilerinin çift yönlü dizi 

analizi sonucu, NCBI Nucleotide BLAST sayfasına yapıştırılarak elde edilen sonuçlara 

göre yüzde (%) benzerlikleri karşılaştırılmıştır (Altschul ve diğ. 1997). 

 

3.6. Antimikrobiyal Duyarlılıklarının Belirlenmesi 

İzolatların eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, levofloksasin ve vankomisin 

antibiyotiklerine duyarlılıklarının belirlenmesinde Kirby – Bauer Disk Difüzyon, penisilin 

antibiyotiğinin duyarlılığının belirlenmesinde ise Broth Dilüsyon yöntemleri kullanılmıştır 

(Vinnemier ve diğ. 2015). 

3.6.1. Disk Diffüzyon Yönteminin Uygulanması 

Kirby – Bauer Disk Difüzyon yönteminde çalışılan antibiyotiklerin disk içerikleri, 

duyarlılık zonları ve antibiyotik grupları Çizelge 3.6’da verilmiştir. Antibiyotik duyarlılık 

testi için, izolatlar saklamadan çıkartıldıktan sonra iki kez pasajlanmıştır. Her bir izolattan 

BaSO4 0,5 McFarland (5x108 organizma) standart değerinde bakteri süspansiyonu 

oluşturulmuştur. McFarland standardı süspansiyondaki yaklaşık bakteri miktarını 

belirtmektedir. McFarland standard %1’lik H2SO4 ve %1,175’lik BaCl2.2H20 ile vida 

kapaklı tüplerde hazırlanmıştır. İzolatlardan hazırlanan 0,5 McFarland süspansiyonları ile 

standart 0,5 McFarland değeri, Wickerham eşeli ile gözle belirlenmiştir. Disk difüzyon 

testinde besiyeri olarak %5 KKA (RTA, Türkiye) kullanılmıştır. McFarland standardı 

hazırlandıktan sonra, çalışılacak izolatlar 15 dakika içerisinde besiyerine inoküle 

edilmiştir. İnokülasyonun besiyerinin her tarafına homojen olarak yayılmasına ve boşluk 

kalmayacak şekilde yapılmasına dikkat edilmiştir. Besiyerine inokülasyonundan sonra 

aseptik şartlar altında antibiyotik diskleri yerleştirilmiştir. Vankomisin, tetrasiklin ve 
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levofloksasin aynı petride, klindamisin ve eritromisin ise farklı plakta değerlendirilmiştir 

(CLSI, 2016).  

İndüklenebilir klindamisin direncini saptamak için D-zon testi yapılmıştır (CLSI 

2016). Bunun için izolatların 0,5 McFarland değerinde süspansiyonlar hazırlanmış %5 

KKA besiyerine inokülasyonu yapılmıştır. Klindamisin ve eritromisin diskleri besiyerine 

disklerin iç kenarları arasında 15 mm mesafe olacak şekilde yerleştirilmiştir. Eritromisine 

dirençli, klindamisine duyarlı olan suşlarda inkübasyon sonrası klindamisin diskinin 

çevresinde oluşan zonda eritromisin antibiyotiğine bakan kısımda ‘D’ şekline benzer bir 

zon var ise ‘D-zon test’ pozitif olarak değerlendirmiştir. 

Tüm disk diffüzyon testleri, antibiyotik disklerinin inokülasyonu sonrası 37°C’de, 

%5 CO2’li etüvde 18-24 saat inkübe edilmiş ve daha sonra değerlendirilmiştir. Kontrol 

olarak, Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (ATCC, ABD) kullanılmıştır. 

 

Çizelge 3.6. Antibiyotikler ve sınır değerleri (CLSI, 2016). 

 

Antibiyotik Grup Diskin 

içeriği 

Duyarlı 

(S) (mm) 

Orta duyarlı 

(I) (mm) 

Dirençli 

(R) (mm) 

Eritromisin Makrolid 15 g  21 16–20  15 

Klindamisin Linkozamit 2 g  19 16–18  15 

Vankomisin Glikopeptit 30 g  17 - - 

Levofloksasin Florokinolon 5 g  17 14–16  13 

Tetrasiklin Tetrasiklin 30 g  23 19–22  18 

 

3.6.2. Broth Mikrodilüsyon Yönteminin Uygulanması 

3.6.2.1. Besiyerinin Hazırlanması 

S. agalactiae penisilin duyarlılığının belirlenmesinde broth mikrodilüsyon metodu 

kullanılmıştır. Çalışmada CLSI önerileri referans alınmıştır (CLSI, 2016). Penisilinin 

minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) Çizelge 3.7’de gösterilmiştir. Broth 

mikrodilüsyon metodu uygulamasında aşağıdaki basamaklar uygulanmıştır. 

Lize edilmiş at kanının (lysed horse blood, LHB) hazırlanması: 

1- Aseptik şartlarda 25 ml at kanı ile 25 ml deiyonize su karıştırılmıştır. 

2- Kan hücreleri tamamen parçalana kadar, yaklaşık yedi gün (her gün dondurulup 

çözdürülmek koşulu ile) -20°C’de dondurulup tekrar oda ısısında çözünmeye 

bırakılmıştır. 
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Muller Hinton Broth besiyerinin hazırlanması: 

1- Üretici firmanın önerisi doğrultusunda 11,5 g Mueller Hinton Broth (MHB) tozu 

(Merck, Almanya) 475 ml distile su içerisinde çözülmüş ve 121°C’de, 15 dk 

sterilizasyon işlemi uygulanmıştır.  

Katyon ayarlı MHB besiyerinin hazırlanması: 

1- İçerisinde 25 mg/l, Ca++ ve 12,5 mg/l Mg bulunması gereken katyon ayarlı 

MHB besiyeri için; 100 ml deiyonize su içine 8,36 g MgCl2.6H2O, ve yine 100 

ml deiyonize su içine 3,68 g CaCl22H2O ilave edilerek iki ayrı stok çözelti 

hazırlanmıştır. 

2- Besiyerinin katyon ayarı 500 ml besiyeri için 1,25 ml CaCl2.2H2O stok 

çözeltisinden ve 0,625 ml MgCl2.6H2O stok çözeltisinden eklenerek yapılmıştır. 

Katyon ayarlı %5 LHB MHB besiyeri: 

1- Katyon ayarlı 475 ml besiyeri, 25 ml lize edilmiş at kanı ile steril şartlarda 

karıştırılarak hazırlanmıştır. 

 

3.6.2.2. Mikrodilüsyon Yönteminin Uygulanması 

1- U tabanlı 96 kuyucuklu steril Granier marka ELISA plakları ve kapakları 

önceden hazırlanmıştır.  

2- ELISA plaklarında her bir satır için bir izolat inoküle edilmiştir. 

3- Birinci kuyucuk sterilite kontrolü, ikinci kuyucuk üreme kontrolü olarak 

ayarlanmıştır. Antibiyotik dilüsyonlarının 0.96 µg/ml’den başlayarak 0.0075 

µg/ml’ye kadar seri sulandırımı yapılmıştır. 

4- Sterilite kontrol kuyucuğu dışındaki tüm kuyucuklara 0,5 McFarland 

bulanıklığında hazırlanan bakteri solüsyonları, 1/10 sulandırıldıktan sonra en 

fazla 15 dakika içerisinde her kuyucuğa beşer µl olacak şekilde eklenmiştir. 

5- ELISA plaklarının kurumasını engellemek için parafilm ile çevresi sarılmış ve 

37°C’ de 18-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

6- İnkübasyon sonrası üremenin olmadığı ilk kuyucuk MİK değeri olarak 

belirlenmiştir (Çizim 3.1). 
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Çizelge 3.7. Penisilin antibiyotiğinin MİK değeri. 

 

 MİK yorumlama değeri (µg/ml) 

Antibiyotik Grup İçerik Duyarlı 

(S) 

Orta 

duyarlı (I) 

Dirençli 

(R) 

Penisilin Penisilin 10 ünite ≤0.12 - - 

 

 

 
 

Çizim 3.1. ELISA plaklarında penisilin MİK değerinin belirlenmesi. 
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4. BULGULAR 

 

 

S. agalactiae serotiplerinin, ST-17 klonunun ve antibiyotik duyarlılıklarının 

araştırılması için Mart 2017-Mart 2018 tarihleri arasında toplam 120 idrar örneği 

incelenmiştir. Hastaların dağılımı; 107 (%89,2) kadın ve 13 (%10,8) erkek şeklindedir. 

İdrarda S. agalactiae izole edilen sekiz kişi 17 yaş ve altında, 99 kişi 18-65 yaş arasında, 

13 kişi 66-80 yaşları arasındadır (Çizim 4.1).  En küçük yaş beş, en büyük yaş 80 olup 

hastaların yaş ortalaması 40,8’dir. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımı Çizelge 4.1’de 

gösterilmiştir. 

 

 
 

Çizim 4.1. Hastaların yaşlara göre dağılımı. 

 

Çalışmaya alınan örneklerin 18’i (%15) diyabet, 17’si (%14,2) kronik böbrek 

hastalığı olanlar, beşi (%4,2) gastrointestinal sistem hastalığı olanlar, 28 (%23,3) gebe, 

dördü (%3,3) hematolojik hastalığı olanlar, biri (%0,8) kardiyak hastalığı olanlar, altısı 

(%5) kanser hastalığı olanlar, beşi (%4,2) otoimmun hastalığı olanlar, ikisi (%1,6) solunum 

hastalığı olanlar, beşi (%4,2) diyabet dışı endokrin bozukluğu olanlar, 16’sı (%13,3) diğer 

ürogenital sistem hastalığı olanlar ve 13’ü (%10,8) altta yatan hastalığı olmayan kişilerden 

oluşmaktadır (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.1. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımları. 

 

Cinsiyet Yaş 

0-17 18-65 66-80 

Kadın (n) 7 89 11 

Erkek (n) 1 10 2 

Toplam (n) 8 99 13 

 

Çizelge 4.2. Hastaların demografik dağılımı. 

 

 Toplam n (%) 

(n=120) 

Diyabet  18 (%15) 

Kronik böbrek hastalığı olanlar 17 (%14,2) 

Gastrointestinal sistem hastalığı olanlar 5 (%4,2) 

Gebeler 28 (%23,3) 

Hematolojik hastalığı olanlar 4 (%3,3) 

Kardiyak hastalığı olanlar 1 (%0,8) 

Malignitesi olanlar 6 (%5) 

Otoimmun hastalığı olanlar 5 (%4,2) 

Solunum sistemihastalığı olanlar 2 (%1,6) 

Diyabet dışı endokrin bozukluğu olanlar 5 (%4,2) 

Diğer ürogenital sistem hastalığı olanlar 16 (%13,3) 

Altta yatan hastalığı olmayanlar 13 (%10,8) 

 

4.1. S. agalactiae Serotipleri 

Multipleks PZR ile yapılan serotiplendirmenin sonucunda 23 (%19,2) izolat serotip 

Ia, 18 (%15) izolat serotip Ib, 15 (%12.5) izolat serotip II, 39 (%32,5) izolat serotip III, bir 

(%0,8) izolat serotip IV, 19 (%17,5) izolat serotip V ve üç (%2,5) izolat da serotip VI 

olarak saptanmıştır. Serotiplerin dağılımları Çizelge 4.3’de gösterilmiştir. Örnek sayısı 

istatistiksel değerlendirme açısından yetersiz olduğundan sonuçlar yüzde değerler verilerek 

yorumlanmıştır. Serotip VII, VIII ve IX’a rastlanmamıştır. Çalışılan suşlar arasında 

tiplendirilemeyen izolat bulunmamaktadır. Jel elektroforez sonrası görüntüleme cihazından 

alınan sonuçlar Çizim 4.2’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.3. S. agalactiae serotiplerinin görülme sıklığı. 

 

Serotip Hasta sayısı n (%) 

Ia 23 (%19,2) 

Ib 18 (%15) 

II 15 (%12.5) 

III 39 (%32.5) 

IV 1 (%0.8) 

V 21 (%17.5) 

VI 3 (%2.5) 

VII Saptanmadı 

VIII Saptanmadı 

IX Saptanmadı 

Toplam 120 (%100) 

 

 

 
 

Çizim 4.2. S. agalactiae serotiplerine ait pozitif kontroller ve örnek hastalar. 

A. M, 50bç marker; 1, serotip Ia pozitif kontrol (CCUG 29779); 2, serotip Ia saptanan hasta; 3, serotip Ib 

pozitif kontrol (CCUG 29780); 4, serotip Ib saptanan hasta; 5, serotip II pozitif kontrol (CCUG 29781); 6, 

serotip II saptanan hasta; 7, serotip III pozitif kontrol (CCUG 29782); 8, serotip III saptanan hasta; 9, serotip 

IV pozitif kontrol (CCUG 29783), 10, serotip IV saptanan hasta. B. M, 50bç marker; 11, serotip V pozitif 

kontrol (CCUG 29784); 12 serotip V saptanan hasta; 13 serotip VI pozitif kontrol (CCUG 29785); 14, serotip 

VI saptanan hasta; 15, serotip VII pozitif kontrol (Jelinkova 7271); serotip VIII pozitif kontrol (Jelinkova 

JM9); serotip IX pozitif kontrol (SSI 04-534); N, negatif kontrol. 
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Çizim 4.3. S. agalactiae suşlarının serotiplerine ait jel görüntüleri. 

A. M, 100 bç Marker; N, negatif kontrol; 1-13 nolu hasta örnekleri; B. M, 100 bç Marker; 14-26 nolu 

hasta örnekleri; C. M, 100 bç Marker; 27-38 nolu hasta örnekleri; D. M, 100 bç Marker; 39-51 nolu hasta 

örnekleri; E. M, 100 bç Marker; 52-64 nolu hasta örnekleri; F. M, 50 bç Marker; 65-77 nolu hasta 

örnekleri; G. M, 50 bç Marker; 78-86 nolu hasta örnekleri; H. M, 50 bç Marker; 87-97 nolu hasta 

örnekleri; I. M, 50 bç Marker; 98-107 nolu hasta örnekleri; J. M, 50 bç Marker; 108-120 nolu hasta 

örnekleri. 

 

S. agalactiae ST-17 klonu serotip III ve serotip IV’de yapılan PZR sonucunda 15 

hastada pozitif olarak saptanmıştır. ST-17 klonu olarak tanımlanan suşların hepsi serotip 

III grubunun içinde yer almaktadır. Serotip IV’de ST-17 klonuna rastlanmamıştır. 

İdrarında S. agalactiae ST-17 klonu saptanan hastaların 12’si kadın üçü erkektir. ST-17 

klonu tanımlanan hastaların yaş ortalaması 39,5’tir (Çizelge 4.5). 

 

 
 

Çizim 4.4. ST-17 klonuna ait jel görüntüleri (* ST-17). 

 

S. agalactiae serotipleri ile hastalıklar arasındaki dağılım Çizelge 4.4’de 

gösterilmiştir. En fazla saptanan serotip III, gebelerde ve diğer ürogenital sistem hastalığı 

olan kişilerde daha sık rastlanmıştır. 
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Çizelge 4.4. Hastaların S. agalactiae serotiplerine göre dağılımı. 

 
 Ia Ib II III IV V VI 

Diyabet  4 3 4 5 0 1 1 

Kronik böbrek hastalağı 

olanlar 

2 2 2 6 0 4 1 

Gastrointestinal sistem 

hastalığı olanlar 

1 1 1 1 0 1 0 

Gebeler 5 7 3 9 0 4 0 

Hematolojik hastalığı 

olanlar 

1 1 0 0 0 2 0 

Kardiyak hastalığı olanlar 0 0 0 0 0 1 0 

Malignitesi olanlar 2 0 1 3 0 0 0 

Otoimmun hastalığı 

olanlar 

2 0 1 1 0 1 0 

Solunum sistemi hastalığı 

olanlar 

0 1 1 0 0 0 0 

Diyabet dışı endokrin 

bozukluğu olanlar 

0 0 0 2 1 2 0 

Diğer ürogenital sistem 

hastalığı olanlar 

2 2 1 8  2 1 

Altta yatan hastalığı 

olmayanlar 

4 1 1 4 0 3 0 

 

Çizelge 4.5. S. agalactiae serotip III’de ST-17 klonu olarak saptanan hastaların demografik 

bilgileri. 

 
No Yaş Cinsiyet Hastalık 

1  35 Kadın Diğer ürogenital sistem hastası 

2  18 Kadın Diyabet 

3  18 Kadın Diyabet 

4  46 Kadın Diğer ürogenital sistem hastası 

5  59 Kadın Malignite hastası 

6  77 Kadın Diyabet dışı endokrin bozukluğu olan hasta 

7  30 Kadın Gebe 

8  29 Kadın Gebe 

9  59 Kadın Gastrointestinal sistem hastası 

10  21 Erkek Kronik böbrek hastası 

11  30 Kadın Gebe 

12  53 Kadın Diğer ürogenital sistem hastası 

13  68 Erkek Malignite hastası 

14  22 Erkek Kronik böbrek hastası 

15  28 Kadın Gebe 
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4.2. Antibiyotik Duyarlılık Sonuçları 

Toplam 120 S. agalactiae izolatın eritromisin, klindamisin, vankomisin, tetrasiklin 

ve levofloksasin antibiyotiklerine duyarlılıkları Kirby – Bauer Disk Difüzyon yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. 

Tüm suşlar vankomisine duyarlı (%100) bulunmuştur. Levofloksasin antibiyotiğine 

27 izolat dirençli, 93 izolat duyarlı olarak bulunmuştur. Tetrasiklin antibiyotiğine ise 106 

izolat dirençli, 14 izolat duyarlı olarak saptanmıştır. Klindamisin antibiyotiğine 33 izolat 

dirençli, 87 izolat duyarlıdır. Eritromisine ise 46 izolat dirençli, 74 izolat duyarlı olarak 

belirlenmiştir. Fenotipik olarak D-zon testi ile değerlendirilen indüklenebilir klindamisin 

direnci 31 izolatta pozitif bulunmuştur (Çizim 4.4).  

 

 
 

Çizim 4.5. Örnek disk difüzyon görüntüsü. 

 

Penisilin için yapılan broth mikrodilusyon yönteminde tüm izolatlar duyarlı 

saptanmıştır. Penisilin MİK50 değeri 0,03 µg/ml ve MİK90 değeri 0,12 µg/ml olarak 

saptanmıştır. 

S. agalactiae serotiplerinin antibiyotik duyarlılıkları sonucunda serotip Ia olarak 

saptanan tüm izolatlar (n=23) vankomisin ve levofloksasine duyarlı, beş izolat tetrasiklin, 

21 izolat klindamisin ve 18 izolat ise eritromisin antibiyotiğine duyarlı saptanmıştır. 

İndüklenebilir klindamisin direnci iki izolatta rastlanmıştır.  
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Serotip Ib’de tüm izolatlar (n=18) vankomisin ve levofloksasine duyarlı, üç izolat 

tetrasiklin, 14 izolat klindamisin ve 14 izolat eritromisin antibiyotiğine duyarlı 

saptanmıştır. Ayrıca indüklenebilir klindamisin direnci iki izolatta görülmüştür.  

Serotip II’de tüm izolatlar (n=15) vankomisine duyarlı, 14 izolat levofloksasine 

duyarlı, bir izolat tetrasiklin, 11 izolat klindamisin ve 12 izolat eritromisin antibiyotiğine 

duyarlı saptanmıştır. Bir izolatta indüklenebilir klindamisin direnci belirlenmiştir.  

Serotip III’de tüm izolatlar (n=24) vankomisine duyarlı, 15 izolat levofloksasin, iki 

izolat tetrasiklin, 15 izolat klindamisin ve 14 izolat eritromisin antibiyotiğine duyarlı 

saptanmış. Yine 12 izolatta indüklenebilir klindamisin direnci görülmüştür.  

Sadece bir adet saptanan serotip IV’deki izolat, tetrasiklin dışında tüm antibiyotiklere 

duyarlı bulunmuştur.  

Serotip V’te tüm izolatlar (n=21) vankomisine duyarlı, 12 izolat levofloksasine 

duyarlı, 15 izolat klindamisin ve 10 izolat eritromisin antibiyotiğine duyarlı saptanmıştır. 

Tüm izolatlarda tetrasiklin direnci görülmüştür. Eritromisine dirençli 11 izolatın sekizinde 

indüklenebilir klindamisin direnci görülmüştür.  

Serotip VI’da tüm izolatlar (n=3) vankomisine, levofloksasine, eritromisin ve 

klindamisine duyarlı, iki izolat ise tetrasikline duyarlı olarak saptanmıştır.  

Serotip III olarak tanımlanan klonal grup ST-17’de yine tüm izolatlar vankomisine, 

yedi izolat levofloksasine, bir izolat tetrasikline, yedi izolat klindamisine, iki izolat 

eritromisine duyarlı saptanmış ve sekiz izolatta indüklenebilir klindamisin direnci 

görülmüştür. Serotiplere ait hem eritromisin hem de klindamisin antibiyotiklerine direnç 

sayıları diğer sonuçlara ek olarak çizelge Çizelge 4.6’da gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.6. S. agalactiae izolatlarının broth mikrodilüsyon yöntemi ile penisilinin MİK 

değerleri. 
Antibiyotik MİK Ia 

(n=23) 

Ib 

(n=18) 

II 

(n=15) 

III 

(n=39) 

IV 

(n=1) 

V 

(n=21) 

VI 

(n=3) 

Penisilin 

MİK (µg/ml) 

 0.12 

MİK50 

(µg/ml) 

0,03 0,03 0,03 0,03 - 0,03 0,03 

MİK90 

(µg/ml) 

0,12 0,06 0,12 0,06 - 0,12 0,06 
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Çizelge 4.7. S. agalactiae izolatlarınn Kirby – Bauer Disk Difüzyon yöntemi antibiyogram 

sonuçları. 

 
      Antibiyotik 

 

Serotip 

VA LEV TET E DA D-

zon 

E+DA 

S R S R S R S R S R Pozit

if 

R 

Ia (n=23) 23 - 23 - 5 18 18 5 21 2 2 2 

Ib (n=18) 18 - 18 - 3 15 14 4 14 4 2 2 

II (n=15) 15 - 14 1 1 14 12 3 11 4 1 2 

III (n=24) 24 - 15 9 2 22 14 10 15 9 10 5 

ST-17 (n=15) 

(serotip III) 

15 - 7 8 1 14 2 13 7 8 8 7 

IV (n=1) 1 - 1 - - 1 1 - 1 - 0  

V (n=19) 21 - 12 9 - 21 10 11 15 4 8 4 

VI (n=3) 3 - 3 - 2 1 3 - 3 - 0 0 

Toplam 

(n=120) 

120 - 93 27 14 106 74 46 87 33 31 22 

VA: Vankomisin; LEV: Levofloksasin; T: Tetrasiklin; E: Eritromisin; DA: Klindamisin. 

 S: Duyarlı; R: Dirençli. 

 

4.3. ST-17 Klonunun Dizileme Sonucu 

 

Çizelge 4.6. ST-17 klonunun dizi analizi sonucunun değerlendirilmesi. 

 

Description Max score 
Total 

score 

Query 

cover 
E value Ident Acession 

Streptococcus sp. 

'group B' strain 

FDAARGOS_229 

chromosome, 

complete genome 

385 385 % 100 3e-103 %100 CP020432.2 

Streptococcus 

agalactiae strain 

874391 chromosome, 

complete genome 

385 385 % 100 3e-103 %100 CP022537.1 

Streptococcus 

agalactiae strain SG-

M6, complete 

genome 

385 385 % 100 3e-103 %100 CP021869.1 

Streptococcus 

agalactiae isolate 

BM110 genome 

assembly, 

chromosome: I 

385 385 % 100 3e-103 %100 

 

LT714196.1 

 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1348203650
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1348203650
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1348203650
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1348203650
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1348203650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CP020432.2?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=1&RID=GRG78VRC01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1241125863
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1241125863
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1241125863
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1241125863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CP022537.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=GRG78VRC01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1207875697
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1207875697
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1207875697
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1207875697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/CP021869.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=3&RID=GRG78VRC01R
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1194638361
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1194638361
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1194638361
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1194638361
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi#alnHdr_1194638361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/LT714196.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=4&RID=GRG78VRC01R
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/LT714196.1?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=4&RID=GRG78VRC01R
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ST-17 klonuna ait sekans sonuçlarının dizi analizleri NCBI, nucleotide BLAST’a 

kopyalanmış ve elde edilen sonuçlar yüzde olarak değerlendirilmiştir. Sonuçlar benzerlik 

%100 olarak belirtilmiştir (Çizelge 4.8). 

 

 

4.4. Hasta Verilerinin Karşılaştırılması 

Hasta profilleri ile izole edilen S. agalactiae suşları ve serotiplerin dağılımının 

karşılaştırılması ki-kare testi ile değerlendirilmiş ve anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p>0.05). 

Daha sık rastlanan serotip III ve V’in tetrasiklin, levofloksasin klindamisin ve 

eritromisin antibiyotiklerine dirençliliği karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmuştur (p<0.05). Levofloksasine direnç, serotip III de %43,6 oranında (en 

yüksek direnç) saptanmıştır. 

Yaş kategorilerine göre serotiplerin dağılımı kıyaslandığında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

S. agalactiae toplumda sağlıklı insanların yaklaşık %35’inde, hamilelerin %20-

30’unda gastrointestinal ve genitoüriner sistem mikrobiyotasında bulunan bir patobiyonttur 

(Wang ve diğ. 2015, Shabayek ve Spellerberg 2018). Ayrıca üriner sistem 

enfeksiyonlarının yaklaşık %2,3’ünden sorumlu olup, daha çok 15-49 yaş arasındaki 

kadınlarda görülmektedir (Magliona ve diğ. 2012, Leclercq ve diğ. 2016). 

S. agalactiae enfeksiyonunun gebelik ve gebelik sonrası dönemle ilişkili olduğu ve 

özellikle 70 yaşından büyük, altta yatan hastalığı olan kişilerde sıklıkla rastlandığı 

bilinmektedir. Diyabet, kronik böbrek yetmezliği, siroz, kanser ve bağışıklık sistemi 

baskılanmış hastalarda GBS enfeksiyonu büyük önem taşımaktadır (Wang ve diğ. 2014, 

Picinelli ve diğ 2015). 

Ulett ve diğ. (2009) diyabet hastalarında (%23,5), kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda (%18,6) ve üriner sistem enfeksiyonu öyküsü olan kişilerde (%19,6) daha 

sıklıkla idrarda S. agalactiae’ya rastlamışlardır. Biz de yaptığımız çalışmada daha çok 

gebelerin, diyabet hastalarının ve kronik böbrek yetmezliği olan hastaların idrar 

örneklerinden S. agalactiae’yı izole ettik. Farklı ülkelerde yapılan birçok çalışmada da 

GBS enfeksiyonunun diyabet hastalığı ile daha yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir. Saad 

ve diğ. (2017) tarafından yapılan bir çalışmada kronik böbrek hastalarında S. agalactiae 

bakteriyemisi daha sık görülmüştür (%30,8). 

S. agalactiae kapsül polisakkaritlerine göre 10 serotipe (Ia-Ib, II-IX) ayrılmaktadır. 

Farklı coğrafik bölgelere ve ırklara göre serotiplerin dağılımı değişmektedir. Çin’de 

sırasıyla serotip III (%32,1), serotip Ia (%17,9), serotip Ib (%16,1) ve serotip V (%14,3) 

daha sık olarak tanımlanmıştır (Wang ve diğ. 2015). Japonya’da yapılan bir çalışmada 

sırasıyla serotip Ib’ye (%39,5), V’e (%16,0), III’e (%13,8), VI’ya (%9,5), Ia’ya (%8,6), 

II’ye (%7,4), VIII’e (%3,8), IV’e (%0,9) ve VII’ye (%0,2) daha çok rastlanmıştır 

(Morozumi ve diğ. 2016). Amerika’da erkek ve hamile olmayan kadınları kapsayan bir 

çalışmada daha çok serotip V olmak üzere, serotip Ia ve III’ün invaziv hastalıklardan 

sıklıkla izole edildiği bildirilmiştir (Skoff ve diğ. 2009). Tayvan’da yapılan bir çalışmada 

serotip V, Ib ve III daha çok izole edilmiştir (Wang ve diğ. 2014). Ülkemizde İstanbul’da 

idrar örneklerinden izole edilen S. agalactiae izolatlarının lateks aglütinasyon metodu ile 

yapılan tiplendirmesinde en sık serotip V’e (%30) rastlanmış, serotip II (%23,3), Ia 
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(%16,7), III (%15) daha az sıklıkta ve birbirlerine yakın oranlarda belirlenirken; Ib (%3,5), 

VI (%1,7) ve VII (%1,7) çok daha az görülmüştür. Serotip IV, VII ve IX’a 

rastlamamışlardır (Baba ve Aydın 2016). Çalışmamızda serotip III (%32,5) en sık 

belirlenmiş olup Ia (%19,2), V (%17,5), Ib (%15), II (%12,5) serotipleri birbirlerine yakın 

oranlarda saptanmıştır. Serotip VI (%2,5) ve serotip IV (%0,8) daha az sıklıkta 

rastlanmıştır.   

Gana’da gebe kadınlarda S. agalactiae serotiplerinin dağılımı ve taşıyıcılığını 

araştıran bir çalışmada en sık rastlanan serotipler VII ve IX olmuştur (Slotved ve diğ. 

2017). Çalışmamızda 29 gebeden izole edilen S. agalactiae suşlarında serotip III ve serotip 

Ib’ye daha sıklıkla rastlanırken, serotip VII ve IX hiç görülmemiştir. 

 Amerika’da 15-20 yıl önce yapılan bir çalışmada serotip IV daha az sıklıkla ya da 

hiç görülmezken, son zamanlarda Kanada’da yapılan bir çalışmada S. agalactiae serotip 

IV’ün yetişkinlerde GBS enfeksiyonunun %16,9’undan sorumlu olduğu bildirilmiştir 

(Zeleznik ve diğ. 2000, Teatero 2015). Bu çalışmada, toplanan idrar örneklerinden izole 

edilen 120 S. agalactiae izolatından sadece bir izolat serotip IV olarak saptanmıştır. 

Hamile olmayan yetişkinlerde invaziv GBS enfeksiyonlarının incelenmesinde altta 

yatan hastalıklar değerlendirildiğinde diyabet, kanser ve kalp yetmezliği daha sıklıkla 

rastlanmıştır. Yapılan bir çalışmada 2005-2006 yılları arasında invaziv GBS 

enfeksiyonunun incelenmesi sonucunda serotip V’in özellikle 18-39 yaş aralarındaki 

hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Skoff ve diğ. 2009). Çalışmamızda diyabet 

hastalarında serotip III diğer serotiplere göre daha fazla görülmüştür. Serotip V ise benzer 

olarak 19-65 yaş aralığında daha çok rastlanmıştır. 

Yaşlılarda (>70) GBS’ye bağlı üriner sistem enfeksiyonunun böbrek taşı, kronik 

böbrek yetmezliği ve diyabet ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Edwards ve Baker 2005). Bu 

çalışmadaki 70 yaş ve üzeri hastalar değerlendirildiğinde toplam sekiz hastanın dördünün 

kronik böbrek yetmezliği olduğu ve iki hastanın diyabet tanısı aldığı görülmüştür. Ayrıca 

serotip Ia’ya da daha sık rastlanmıştır.  

S. agalactiae semptomatik sistit ve asemptomatik bakteriüriye sebep olmaktadır. Bu 

enfeksiyonlar gebe, gebe olmayan ya da yetişkin hasta grupları ile ilişkilendirilmektedir. 

Hamile kadınlarda bakteriüri yenidoğana bulaş açısından önem taşımaktadır. Akut sistit ve 

pyelonefriti olan kişilerden izole edilen üropatojenik S. agalactiae’nın idrarda üreyemediği 

ancak üroepitel hücrelere yapışarak burada kolonize olduğu bazı izolatların ise idrarda 

üreyerek asemptomatik bakteriüriyle ilişkilendirildiği bildirilmiştir. Son zamanlarda S. 

agalactiae’nın genomik ve virülansı üzerine yapılan araştırmalar, bir dizi hastalık/konak 
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ile ilişkili genetik özelliklerini ve virülans mekanizmalarını tanımlamıştır (Ipe ve diğ. 

2016). Yaptığımız yüksek lisans tez çalışmasında hastalıklar ile serotiplerin ilişkileri de 

incelenmiştir. Daha sonraki dönemde ise suşların virulans özelikleri, idrar yolu 

enfeksiyonunun yeri ve kökeni detaylı olarak araştırılacak ve örnek sayıları artırılarak daha 

farklı araştırmalar yapılacaktır.  

Üriner sistem enfeksiyonuna diyabet hastalarında sıklıkla rastlanılmaktadır. Özellikle 

diyabetli kadın hastalarda diyabetli olmayan kadınlara göre daha fazla görüldüğü 

bildirilmiştir. S. agalactiae’nın asidik ortamda daha iyi geliştiğini bildiren yayınlar 

bulunmaktadır. Sağlıklı bir bireyin idrar pH 4.5 ile 8 arasındadır. İdrar pH<4.5 altına 

düşerse asidik, üstüne çıkarsa bazik özellik gösterir. Tip II diyabet hastalarında ve böbrek 

hastalarında idrar pH’sı azalmaktadır (Cameron ve diğ. 2006, Maalouf ve diğ. 2010, 

D’Urzo ve diğ 2014). D’Urzo ve diğ. (2014) S. agalactiae serotip III ve serotip V olarak 

tanımlanan izolatların asidik şartlar altında güçlü bir biyofilm oluşturduğunu ve en iyi 

biyofilm formunun hipervirulan ST-17 klonunda gözlendiğini bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda 16 diyabet hastasının idrarından izole edilen S. agalactiae izolatlarının beşi 

serotip III, bir tanesi ise serotip V olarak saptanmıştır. Kronik böbrek hastalığı olanların ise 

idrarından izole edilen suşların beşinin serotip III olduğu ve bunların ikisinde hipervirulan 

ST-17 klonunun saptandığı görülmüştür. Dört izolat ise serotip V olarak tanımlanmıştır. 

S. agalactiae ST-17 klonu yenidoğan enfeksiyonu ile ilişkilendirilmektedir. HvgA, 

Srr2 ve pilus yapılarını kodlayan PI-1 ve PI-2b hipervirulan özelliği kazanmasında 

önemlidir. Son zamanlarda Kanada’da yetişkinlerde de invaziv GBS enfeksiyonlarında 

hipervirulan ST-17 klonu sıklıkla rastlanmıştır (Teatero ve diğ. 2016). Çalışmamızda da 

ST-17 klonu saptanan hastaların hepsi yetişkin ve yaş ortalaması 41 olarak saptanmıştır. 

GBS enfeksiyonlarında penisilin profilaksi ve tedavide ilk tercih edilen antibiyotiktir. 

Β-laktam allerjisi olan kişilerde penisiline alternatif olarak makrolid ve linkozamid grubu 

antibiyotikler tercih edilmektedir. GBS’nin klinik izolatlarının penisilin gibi Β-laktam 

türevi antibiyotiklere duyarlı olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda penisilin antibiyotiğine 

duyarlılığın azaldığı (Longtin ve diğ. 2011), makrolidlere direncin arttığı bildirilmiştir 

(Mousavi ve diğ. 2016). Picinelli ve diğ. (2015), üriner sistem enfeksiyonuna neden olan S. 

agalactiae izolatlarının tamamının penisiline duyarlı olduğunu, izolatların %19’unun 

klindamisin ve eritromisine dirençli olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada penisilin 

duyarlılığı broth mikrodilüsyon yöntemi ile araştırılmış ve tüm suşların duyarlı olduğu 

belirlenmiştir. Ancak disk difüzyon yöntemi ile araştırılan klindamisin ve eritromisin 



39 

 

direnci sırası ile %38 ve %27 olarak saptanmıştır. Literatür ile kıyaslandığında makrolid 

direncinin daha yüksek olduğu görülmüştür. 

İtalya’da yapılan bir çalışmada 901 GBS izolatının %1,4’ünün levofloksasin 

antibiyotiğine dirençli olduğu belirtilmiştir (Picinelli ve diğ. 2015). Gaziantep’de 2014 

yılında yapılan bir araştırmada gebelerden izole edilen S. agalactiae izolatlarının lateks 

aglütinasyon metodu ile serotiplendirmesi ve antibiyotik duyarlılıkları araştırılmıştır. 

Toplam 28 izolatın tamamının levofloksasin antibiyotiğine duyarlı olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda 120 izolatın antibiyogram sonucunda 27 izolatta levofloksasin direnci 

olduğu görülmüştür. Levofloksasin direnci olan izolatların tamamına yakınının serotip III 

ve serotip V içinde yer aldığı saptanmıştır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

Çalışmamızda idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak tanımlanan S. agalactiae 

izolatlarının PZR yöntemi ile kapsül polisakkaritlerine göre serotiplendirmesi yapılmış ve 

hipervirulan ST-17 klonu araştırılmıştır. Ayrıca çıkan sonuçlar hasta profili ve 

antibiyogram duyarlılıkları ile karşılaştırılmıştır.  

GBS enfeksiyonu 18-65 yaş aralığında daha sık görülmüştür. Gebeler, diyabet ve 

kronik böbrek hastalarında bu enfeksiyon yüksek oranda saptanmıştır. Bu bulgular daha 

önceki çalışmalarla da uyumlu bulunmuştur. 

Serotiplendirmenin sonucunda; serotip III, Ia ve V sık görülürken, serotip VII, VIII 

ve IX’a hiç rastlanmamıştır. 

ST-17 klonu serotip III olarak tanımlanan izolatların yaklaşık yarısında görülmüştür. 

ST-17 klonuna gebelerde daha sık rastlanılmıştır. 

Penisilin ve vankomisin antibiyotiklerine direnç belirlenmezken tetrasiklin, 

levofloksasin, klindamisin ve eritromisin antibiyotiklerine yüksek oranda direnç 

saptanmıştır. Serotip III ve V’in tetrasiklin, levofloksasin klindamisin ve eritromisin 

antibiyotiklerine duyarlılığı karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0.05).  

S. agalactiae izolatlarının PZR yöntemiyle serotiplendirilmesi ve ST-17 klonunun 

araştırılması ulaşabildiğimiz kaynaklara göre ülkemizde ilk defa yapılmıştır. PZR ile 

serotiplerin belirlenmesinin lateks aglütinasyon yöntemine göre düşük maliyetli olması ve 

tiplendirilemeyen serotiplerin daha az olması nedeniyle bu metodun daha kullanışlı 

olabileceği düşünülmektedir (Yao ve diğ. 2013). 

S. agalactiae’ya ait güncel aşı çalışmaları serotiplerin dağılımına göre devam 

etmektedir. Aşı çalışmaları ile hem intrapartum antimikrobiyal profilaksinin potansiyel yan 

etkileri hem de yenidoğan ve maternal hastalıkların etkili bir şekilde önlenmesi 

sağlanacaktır. S. agalactiae’nın kapsül polisakkaritlerine özgü antikorların koruyucu etkisi 

olduğu bilinmektedir. Ancak yeni serotipler, saptanamayan izolatlar, serotiplerdeki 

değişiklikler aşı çalışmalarını olumsuz etkilemektedir (Li ve diğ 2018). Bu araştırma 

ülkemizde S. agalactiae serotiplerinin dağılımını ve ST-17 klonunun saptaması yönünden 

önemlidir. Yapılacak ek çalışmalarla bu izolatların virulans faktörlerinin de incelenmesi 

planlanmaktadır. 
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S. agalactiae’nın virulans faktörlerinin, antibiyotik duyarlılıklarının, 

patogenezlerinin ve kökenlerinin daha iyi anlaşılması açısından MLST, PFGE gibi daha 

kapsamlı moleküler çalışmaların yapılmasıyla literatüre ülkemizden de verilerin eklenmesi 

büyük önem taşımaktadır. 
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