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STREPTOCOCCUS AGALACTIAE KLINIiK iZOLATLARININ ANTIBIYOTIKLERE
DUYARLILIK DURUMU VE SEROTIPLENDIRILMESI
OZET
Grup B streptokoklar (GBS), yasamin ilk haftalarinda goriilen sepsis ve menenjitlerden siklikla sorumludur.
GBS’ye bagli neonatal menenjit ve sepsis insidansi bolgesel farkliliklar gostermekle beraber her 1000 canli
dogumda 0,5-3 arasinda goriiliir. GBS’ler aym1 zamanda gebe kadinlarda perinatal bulasa ve erken doguma
neden olabilmektedir. GBS’ler penisiline duyarlidir ve tam1 kondugunda tedavide ilk secenek penisilin
olmalidir. Duyarh oldugu diger antibiyotikler ampisilin, vankomisin, teikoplanin, birinci, ikinci ve li¢iincii
kusak sefalosporinler, imipenem ve meropenemdir. GBS’lerdeki klindamisin ve eritromisin direnci %15-20
oraninda olup bu oran giderek artmaktadir. Bu ¢aligma ile cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve hastalik
etkeni oldugu anlasilan GBS suslarinin serotiplendirilmesi, izole edildikleri yerlere ve antibiyotik
duyarhiliklarina gore serotip dagiliminin belirlenmesi, makrolid diren¢ oran1 ve antimikrobiyallere duyarlilik
durumunun arastirilmasi amaglanmstir.
30 Temmuz 2005 ile 04 Ekim 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’ne
basvuran hastalara ait klinik 6rneklerden izole edilen 131 S. agalactiae susu ¢aligmaya alind1. Orneklerin 99°u
idrar, 20’si yara yeri, 10’u kan ve 2’si vajinal siirlintii idi. Lateks agliitinasyon yontemi ile tanimlanan
GBS’lerin penisilin G ve seftriakson duyarliliklar1 agar diliisyon yontemiyle, eritromisin, klindamisin,
vankomisin ve tetrasiklin duyarliliklar1 ise Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemiyle CLSI kriterlerine gore
incelenmistir. Eritromisine direngli GBS suglarinin makrolid diren¢ mekanizmasi D test metodu kullanilarak
arastirilmistir. Serotiplendirme, spesifik antiserumlarla (Ia, Ib, II-VIII) lateks agliitinasyon yontemiyle
yapilmustir.
izole edilen 131 GBS susunda tip VII ve VIII'e rastlanmazken, en sik izole edilen serotipler sirasiyla tip Ia
(%36), I (%30,5) ve II (%13) olmustur. Kan kiiltiirii disinda diger orneklerde serotip III’e rastlanmazken
idrar kiiltiirlerinde izole edilenlerin yaklasik %40’1 serotip III’diir. Serotip Ia ise tiim Orneklerde en sik
goriilen serotip olmustur.
Tiim GBS izolatlarinin penisilin G, seftriakson ve vankomisine duyarli oldugu saptanmustir. GBS
izolatlarinda tetrasiklin, eritromisin ve klindamisin direnci sirasiyla %90, %14,5 ve %13 oranlarinda
belirlenmistir. Eritromisin ve klindamisin direng orant en yiiksek olarak serotip III ve V’de bulunmustur.
YMLSg (yapisal makrolid, linkozamid ve streptogramin B) makrolid diren¢ mekanizmasi digerlerinden
baskin bulunmustur.
Bolgemizde GBS suslarinda penisilin G ve seftriaksona diren¢ problemi yoktur ve bu antibiyotikler GBS
infeksiyonlarinda ilk tercih olma ozelliklerini siirdiirmektedir. Eritromisin direncinin gecmisteki ¢aligmalara

oranla 2 kat artt1g1 tespit edilmis olup, bu tiir antibiyotikler beta-laktam alerjisi disinda tercih edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Streptococcus agalactiae, antibiyotik duyarliligi, serotiplendirme
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ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES AND SEROTYPING OF CLINICAL
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE ISOLATES
ABSTRACT
Group B streptococci (GBS) are frequently responsible for sepsis and meningitis which are seen in the early
weeks of life. Although they show regional differences, neonatal meningitis and sepsis incidence due to GBS
occur between 0,5-3 in every 1000 live birth. In addition to this, GBS may cause to perinatal infection and
premature birth in the pregnant women. GBS are susceptible to penicillin that’s why, penicillin must be the first
choice in the treatment. Other antibiotics which GBS are sensitive to are; ampicillin, vancomycin, teicoplanin,
first, second and third generation cephalosporins, imipenem and meropenem. Clindamycin and erythromycin
resistance rates to is 15-20% and it is increasing worldwide. The aim of this study, serotyping of GBS strains
which were isolated from clinical samples and evaluation of their serotype distribution according to their
susceptibilities to antibiotics and isolation sites.
One hundred thirty one S.agalactiae strains, isolated from the clinical samples of patients applied to Erciyes
University Medical Faculty Hospitals between the dates of 30" July 2005 and 4™ October 2006, were included to
the study. Of the strains 99 were isolated from urine, 20 from soft tissue, 10 from blood and 2 from vaginal
swab. Penicillin G and ceftriaxone susceptibilities of GBS which were identified by latex aglutination method,
were determined by agar dilution method. Susceptibilities to erythromycin, clindamycin, vancomycin and
tetracycline were determined by Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI criteria. Macrolid
resistance mechanisms was determined using D test method. Serotyping was performed by latex aglutination
method using specific antisera (Ia, Ib, II-VIII).
While in 131 GBS strains, serotype VII and VIII were not detected, most frequently isolated serotypes were type
1a(36%), 111 (30,5%) and II (13%) respectively. While serotype III was not encountered in other samples except
for blood culture, 40% of the strains isolated from urine cultures were serotype III. Serotype Ia was the most
seen serotype in all samples.
It was determined that all GBS isolates were susceptible to penicillin G, ceftriaxone and vancomycin. Among
strains, tetracycline, erythromycin and clindamycin resistance rates were determined as 90%, 14,5% and 13%
respectively. In serotype III and V strains erythromycin and clindamycin resistance rates were determined as the
highest. CMLSg (constitutive macrolid, lincosamide and streptogramin B) macrolid resistance mechanism was
determined as more dominant than others.
In our region there is no resistance problem of penicillin G and ceftriaxone among GBS and they are still the first
choice in GBS infections. It was determined that the erythromycin resistance doubled in comparison with the

past studies and these kinds of antibiotics should not be preferred except for beta-lactam allergy.

Key words: Streptococus agalactiae, antibiotic susceptibly, serotyping.
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlarin genitoiiriner ve gastrointestinal sistemlerinde normal flora iiyesi olarak
bulunan Streptococcus agalactiae (Grup B Streptokok)’nin insanda olusturdugu
infeksiyon olgular, 1930’lu yillardan itibaren yayinlanmaya baslanmistir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 1970’li yillarda %20-50 mortalite ile seyreden neonatal
infeksiyonlara yol agmasi ile, dikkatler bu mikroorganizmanin {izerinde toplanmis ve
CDC (Centers for Diseases and Control) tarafindan yenidoganda olusabilecek
infeksiyonlar1 Onlemeye yonelik olarak ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. GBS
yenidoganda menenjit ve sepsiste esas etyolojik faktordiir. Ayrica eriskinlerde dogum
sonu endometrit, maternal iiriner sistem infeksiyonlari, dogum 6ncesi, dogum ve dogum
sonrast bakteriyemi, korioamnionit ve lohusa infeksiyonlarinin da baglica etkenidir.
GBS’ye bagh neonatal menenjit ve sepsis insidanst bolgesel farkliliklar gostermekle

beraber her 1000 canli dogumda 0.5-3 arasindadir.

GBS suslarinin biiyiik ¢ogunlugu kapsiilliidiir ve kapsiil antijenlerine gore yapilan
simiflandirmaya gore bugiin i¢in dokuz farkli serotipe (Ia, Ib, II-VIII) ayrilir. 1990’dan
once serotip Ia, Ib, II ve III yaygin saptanan serotipler olurken, 1993 yilinda ABD’de

serotip V ortaya cikmistir. Japonya’da ise serotip VI ve VIII'in 6n planda oldugu
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bildirilmektedir. ABD ve Avrupa kaynakli verilere gore klinik izolatlarin %86-90’1m Ia,

I, III ve V serotipleri olusturmaktadir.

Yenidoganda GBS’lerin kolonizasyonu, anneden hematojen ve transplasental yolla veya
nadir de olsa hastane infeksiyonu seklindeki bulagmalarla miimkiin olmaktadir. GBS
infeksiyonlarina kars1 esas koruyucu faktoriin kapsiil polisakkaridine karsi olusan
antikorlar oldugu bilinmektedir. Yenidoganda GBS infeksiyonlarina duyarlilikta
spesifik antikorlarin yetersizliginin yaninda, diger koruyucu mekanizmalardaki
yetersizliklerin de rolii vardir. Yenidoganlarin infeksiyona kars1 duyarliliginda, anneden

gecen antikor diizeyindeki diisiiklitk nemli bir gostergedir.

GBS’ler penisiline duyarlidir ve tani kondugunda tedavide ilk secenek penisilin
olmalidir. Duyarli oldugu diger antibiyotikler ampisilin, vankomisin, teikoplanin,
birinci, ikinci ve {giincii kusak sefalosporinler, imipenem ve meropenemdir.
GBS’lerdeki klindamisin ve eritromisin direnci %15-20 oraninda olup bu oran giderek
artmaktadir. Bu nedenle antibiyotik duyarlilik testinin uygulanmasi tedavinin

yonlendirilmesi agisindan 6nemlidir.

Bu caligma ile cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve hastalik etkeni oldugu anlasilan
Streptococcus agalactiae suglarinin serotiplendirilmesi, izole edildikleri yerlere ve
antibiyotik duyarliliklarina gore serotip dagiliminin belirlenmesi ve antimikrobiyallere

duyarlilik durumunun incelenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Streptokoklar, Streptococcaceae ailesinde yer alan, insanlarda olusturduklan ciddi
infeksiyonlar ve komplikasyonlar nedeniyle 6nem tasiyan gram pozitif bakterilerdir. Ik
olarak Billroth (1874) erizipel ve yara infeksiyonlarinda zincir yapan koklar gormiis,
Pasteur (1879) onlar kan kiiltiiriinden iiretmis, Ogston (1881) irinden izole etmis, R.
Koch (1881) bunlarin her zaman erizipel lezyonlarinda bulunabileceklerini gostermis ve
Feshleisen (1882-1883) saf kiiltiir halinde elde etmistir (1). Streptokoklar kapsiil
polisakkarit antijenine gore A’dan V’ye kadar gruplandirilmistir ve bunlardan A, B, C,
D, E, F ve G grubunda olanlar insanlarda infeksiyon etkenidir. A grubu streptokoklar
insanda en ¢ok infeksiyon olusturan ve tibbi 6nemi en fazla olan grup olmakla beraber

son yillarda diger gruplarda onem kazanmaktadir (2, 3).

Grup B streptokoklarla (GBS) ilgili calismalar 1931 yilinda Dr. Joseph Smadel
tarafindan baglatilmistir. Ayn1 yillarda Rebecca Lancefield da, giiniimiizde kendi adiyla
tanimlanan bir yontemle beta-hemolitik streptokoklar1 siniflandirmistir. Bu yontem o
yillarda puerperal sepsisin en sik etkeni olan A grubu beta-hemolitik streptokoklarla (S.
pyogenes), komplikasyonsuz seyreden dogumlardan sonra izole edilen B grubu

streptokoklarin (S. agalactiae) ayirmminda kullanilmistir (4). 1935 yilinda Fry tarafindan
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GBS’ye bagh fatal puerperal sepsis tanimlanincaya kadar GBS’lerin insanda nonpatojen
normal flora iiyesi mikroorganizmalar oldugu diisiiniilmiistiir. 1970’li yillarda %20-50
mortalite ile seyreden neonatal infeksiyonlara yol ag¢masi ile, dikkatler bu
mikroorganizmanin {izerinde toplanmis ve yenidoganda olusabilecek infeksiyonlari
Oonlemeye yonelik olarak stratejiler gelistirilmistir. Gebelikle iliskili GBS infeksiyonu
dogum sirasinda veya dogumdan hemen sonra erken dénemde hem annede hem bebekte
ciddi infeksiyonlara yol agabilir (5). Ilk 3 ayda GBS’lerin infeksiyonu nedeniyle
kaybedilen infantlarin orani her 1000 canli dogumda 1.8’dir (6). Ayrica son yillarda

hamile olmayan erigkinlerdeki invaziv GBS infeksiyonu siklig1 da artmistir (6, 7).
2.2.STREPTOKOKLARIN GENEL MiKROBiYOLOJIiK OZELLIiKLERi

Bakteri aleminde Streptokoklar, Streptococcaceae ailesinde yer alir. Bu ailede yer alan
bakteriler ¢esitli uzunlukta zincirler yapan, gram pozitif, yuvarlak ya da ovoid, katalaz
negatif, sitokrom oksidaz negatif, sporsuz, hareketsiz mikroorganizmalardir.
Streptokoklar tipik olarak bir cizgi boyunca béliinerek iiredikleri icin zincir yapma
aliskanligindadirlar. Streptokoklar hyaliironik asit yapida bir kapsiil bulundurmaktadir.
Kapsiil, konak¢i organizmada ve zengin besiyerlerinde iirediklerinde belirgindir.
Besiyerinde iiretilme pasajlarla kapsiil ortadan kalkar. Streptokoklar hiicre ¢eperinden
kaynaklanarak kapsiilden disar1 ¢ikan tily goriiniimiinde pili olustururlar. Bunlar
lipoteikoik asit ile kaplidir ve bakterilerin epitel hiicrelerine tutunmasinda rol oynarlar.
Kapsiil antifagositiktir ancak yiizeyde bulunan M proteininin fagositozdan korunmada
daha 6nemli rolii vardir. Anti M antikorlar1 bakterinin organizmada yayilip ¢ogalmasini

Onler (2, 8, 9).

Streptokoklar fakiiltatif anaerop bakterilerdir, 35-37°C’de ve pH 7.4-7.6’da iirerler.
Kanh agarda streptokoklar mukoid (kapsiil 6zelliginden dolay1), mat veya parlak; 0.5-
Imm ¢apinda koloniler yapar. Koloniler etrafinda da hemoliz yapma 6zelliklerine gore
tam hemoliz (Beta-hemoliz, seffaf ), yarim hemoliz (Alfa hemoliz, yesil) ya da hig

hemoliz olmadig1 goriiliir (9) (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Alfa, beta ve gama hemoliz (15.03.2007, “www.microbelibrary.org” sitesinden alinmustir)

2.3.SINIFLANDIRMA

Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (vol:2, 1986)’de Gram pozitif koklar adi
altinda katalaz pozitif Micrococcaceae familyasindan, katalaz negatif olmasiyla ayrilan
Streptococcaceae familyasi; anaerop ve fakiiltatif anaeroplar olarak (Tablo 2.1) 2 grupta
incelenir (2). Gram pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-rRNA siralarinin
analizi ve hiicre duvar yapilarin incelenmesi yontemleri ile yapilan siniflandirma
calismalar1 sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaslari, daha sonra da Kawamuro ve
arkadaslarinin modifiye ettigi sekliyle Streptococcaceae familyasi Gram pozitif koklar,

Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrilmistir.
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Tablo 2.1. Streptococcaceae ailesinde bulunan cinslerin siniflandirilmasi

Fakiiltatif Anaeroplar Anaeroplar

e Streptococcus ® Peptococcus

e Enterococcus ® Peptostreptococcus
®  Aerococcus ® Ruminococcus

®  Lactococcus e Coprococcus

®  Leuconostoc ® Sarcina

®  Pediococcus

e Gemella

e Alloiocococcus

*  Vagococcus

e Tetragenococcus
®  Globicatella

e Helcococcus

Lancefield siniflandirmasina gore streptokoklar hiicre duvarinda bulunan polisakkarit
yapida suda erir C karbonhidratinin antijenik ozelliklerine gore A, B, C...V olarak
gruplara ayrilmistir. A, B, C, D, F ve G grubu streptokoklar insanda genellikle hastalik
yaparken E, K, L, P, U ve V gruplari ise insanda olduk¢a seyrek olarak rastlanmaktadir
(2, 10).

[k defa Brown tarafindan streptokoklar kanli besiyerinde iirerken eritrositler iizerinde
gosterdikleri ~ hemoliz ~ ozelliklerine  gore  simiflandirilmistir.  Eritrositlerin

parcalanmasinda hemolizin (streptolizin) sorumludur.
2.3.1.Beta-Hemolitik Streptokoklar

Bu grubun tiirleri kanli besiyerinde eritrositleri tamamen pargalamakta hemoglobin
serbest hale gecmekte ve seffaf hemoliz bolgeleri olusturmaktadir. Biitiin beta-hemolitik
streptokok tiir ve alttiirleri, bunlarin Lancefield grup antijenleri, fenotipik 6zellikleri ve

izole edildikleri canlilar Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (11).
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Tablodan da goriilebilecegi iizere, farkl: tiir ve alttiirler benzer Lancefield grup antijeni
tasiyabilirler. Bu tiirlerin ayiriminda fenotipik ozelliklerinden yararlanilir. Ornegin, S.
pyogenes Lancefield Grup A antijenine sahiptir. Streptokoklarda sadece S. pyogenes
Lancefield Grup A antijenine sahip degildir. S. dysgalactiae subsp. equisimilis ve S.
anginosus tiirlerinde de Lancefield Grup A antijeni vardir. Basitrasine duyarlilik ya da
pyrrolidonylarylamidase (PYR) aktivitesine gore tanimlama yapilabilir. S. pyogenes bu
testlerin her ikisinde de pozitif olan tek streptokok tiiriidiir. Diger beta-hemolitiklerden
bazilar1 bu testlerden birine pozitiflik verebilir. Bu yiizden bu testler tek basma S.

pyogenes i¢in %100 spesifik degildir (11).

S. porcinus’un Lancefield grup E, P, U, V antijenlerini ve dort yeni antijen tasidigi
tammlanmistir. Eriskin kadinlarm genitoiiriner bolgelerinden izole edilir. Insan kaynakli
bazi S. porcinus susu GBS antiserumlar1 ile reaksiyon verebilir ve bu da hatali
tanimlamaya neden olur. Bu tiir durumlarda hemolitik reaksiyonun dikkatli gbzlemi S.
agalactiae ile S. porcinus’un ayriminda faydali olabilir. S. agalactiae ’nin tipik suslar
eritrositleri zayifca pargalar ve hemolitik zonu kiiciiktiir. S. porcinus’un suglart ise
eritrositleri daha kuvvetli pargalar ve hemolitik zonu daha biiyiiktiir. PYR testinde S.
porcinus’un pozitif, S. agalactiae’nin negatif sonu¢ vermesi en Onemli farki

olusturmaktadir (11).
2.3.2.Alfa-Hemolitik Streptokoklar

Bu gruptaki tiirler hidrojen peroksidaz iireterek kanli besiyerinde eritrositleri kismen
parcalamakta ve hemoglobin kismen serbest hale ge¢cmektedir. Kolonilerin etrafinda
yesil renkli hemoliz bolgeleri olusturmaktadir. Ureme ortamindaki oksijen varligi, alfa
hemolitik goziiken Kkiiltiirlerin nonhemolitik goziikkmesini saglar. Alfa hemolitik
streptokoklarin  tamimlanmasinda Lancefield grup antijenlerinin 6nemi kisithdir.
Lancefield grup antijenleri bu grupta S. bovis’in tanimlanmasi i¢in grup D antijenlerini
ve S. suis’in tammlanmasi i¢in grup R antijenini ya da diger antijenlerini belirlerken,
diger biitiin alfa hemolitik streptokok tiirlerini ve viridans streptokoklar1 da kapsayan
kismimin tanimlanmasinda ¢ok az etkisi vardir. Alfa hemolitik streptokoklar;
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus bovis Grup (S. equinus (S. bovis), S.
gallolyticus (S. bovis 1), S. pasteurianus (S. bovis 1I/2), S. infantarius (S. bovis 1l/1)), S.

lutetiensis, Streptococcus suis ve Viridans Streptokoklar’dan olusmaktadir (11).



9

2.3.3.Non-Hemolitik (Gama Hemolitik) Streptokoklar

Bu gruptaki koloniler hemolizin salgilamazlar ve kanli besiyerinde hemoliz

olusturmazlar.
2.3.4.Nutritionally Variant Streptokoklar

Gram-pozitif bakterilerin beslenme yoOniinden ¢esitlilik gosteren grubu olarak
tanimlanirlar. Bu grubun hiicre duvarn digerlerinden farkli olarak L-form yapisindadir.
En son yapilan calismalarda, bu grubun 5 fakli tiire sahip oldugu gosterilmistir. Bu
grup; Abiotrophia defectiva, Granulicatella adiacens, Granulicatella para-adiacens,

Granulicatella balaenoptera, Granulicatella elegans tiirlerini igerir (9, 11).
2.3.5.Ender Goriinen Streptokok Tiirleri ve Diger Gram Pozitif Zincirli Koklar

Yukarida bahsedilen gruplarn tiirlerine ya da tiirlerin hi¢ birine benzer olmayan cinsler
streptokok tiirlerinin sonuncu grubunu olusturur. Bu suslarin hi¢ biri beta-hemolitik
degildir. Bu tiirler safrada erimezler ve optokine direnglidirler (pndmokoklardan ayrilir)
ve ayrica grup antijenleri tanimlamada kullanilamaz (S. bovis ve S. suis grubundan
ayrilir). Bu grup; S. acidominimus, S. pluranimalium, S. thoraltensis, S. uberis, S.
parauberis, S. urinalis, Dolosicocccus paucivorans, Facklamia species, Ignavigranuum

ve Globicatella sanguinus tiirlerini icermektedir (11).
2.4.GRUP B STREPTOKOKLARIN MiKROBiYOLOJiK OZELLIiKLERi

GBS’ler morfolojik olarak 0.6-1.0 mikrometre ¢apinda, zincir yapma egiliminde olan
gram pozitif koklardir. Yaptiklar1 zincirlerin uzunlugu, bulunduklar1 kosullara ve tiirlere
gore ¢esitli olabilir. Hyaluronik asidden olusan bir kapsiil yapisina sahiptir. Hiicre
duvarlarinda serolojik gruplandirmay1 saglayan ve genellikle amino-seker bilesiminde
karbonhidrat olan C maddesi bulunur (1). Hiicre duvarindaki temel yap1 peptidoglikan
(murein) denen biiyiik bir polimerdir. Peptidoglikan tabaka kovalent baglarla bagli,
bakteriyi kavrayan saglam ag seklinde dev bir molekiildiir. Peptidoglikan tabaka 3
boliimden meydana gelmistir. Bunlar; 1) birbirine B(1,4) baglariyla bagl, tekrarlayan
N-asetil glikozamin (NAG) ve N-asetil muramikasit (NAM) alt birimlerinden olusan
polisakkarit yapi, 2) N-asetil muramik aside bagli D ve L aminoasitlerinden olusmus
tetrapeptid zincir ve 3) bir tetrapeptidin dordiincii aminoasidinin (D-alanin) a-terminal
karboksil grubu (COOH) ile komsu NAM’daki tetrapeptidin iiglincii aminoasidinin
(lizin) e-NH; grubu arasindaki capraz baglardan olusur (11). Peptidoglikan tabakanin
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disinda teikoik asit ve yiizey proteinleri vardir. Teikoik asit, suda eriyebilen,
fosfodiester baglar1 ile baglanarak uzun zincirler teskil eden seker-alkol-fosfat
polimerleridir. Ribitol teikoik asit ve gliserol teikoik asit (lipoteikoik asit) olmak iizere
iki c¢esit teikoik asit vardir, GBS’lerde lipoteikoik asit mevcuttur. Hiicre yiizeyinde yer
alan teikoik asit bakteriye antijenik 6zellik kazandirir (12). Yiizey proteinleri, C (alfa,
epsilon varyant, beta), C5a peptidaz, Rib, X, R (R1, R2, R3, R4) ve serotip V ile iliskili
tip V alfa like proteinlerinden olugmaktadir. Biitlin yiizey proteinleri tripsine duyarhdir
(13). Kapsiilden lipoteikoik asit ve tip spesifik M proteini tagiyan pililer ¢cikmaktadir
(12). Hiicre duvarimin karbonhidrat antijeni olarak GBS’de grup B karbonhidrati
bulunmaktadir. Grup B karbonhidrati, ramnoz, galaktoz, N-asetilglukozamin ve glusitol

bilesenlerinden olusmaktadir (13).

GBS’ler fakiiltatif anaerop olup, %5-7 defibrine koyun kanl1 agarda 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyon sonrasi beta-hemoliz yapan, katalaz-negatif, gram pozitif streptokoklardir.
Karbonhidrat fermentasyonu ile laktik asit liretirler ve oksidaz-negatiftir. Anaerop
ortamda sari-kirmizi pigment olustururlar. Genellikle kolonilerin etrafinda dar zonlu
beta-hemoliz goriiliir. Koloniler gri beyaz renkte, yuvarlak ve mukoid yapidadir. Ancak
bazi suglart kapsiilsiizdiir. Suslarin  %1-2’si de hemolizin aktivitesine sahip

olmadigindan nonhemolitik koloni yaparlar (1, 14).
2.5.ANTIJENIK YAPI

B grubu streptokoklarin hiicre ceperinde iki cesit karbonhidrat antijeni bulunur. Bu
antijenik yapiya gore serotiplere ayrilir. Bunlardan birisi gruba spesifik C maddesi,
digeri ise tiplere spesifik S maddesidir. S maddesine gore Ia, Ib, Ic, II, III olmak iizere
bes farkli serotip tanimlanmistir. GBS suslarimin biiyiikk ¢cogunlugu kapsiilliidiir ve
kapsiil antijenlerine gore yapilan siniflandirmaya gore bugiin i¢in dokuz farkli serotipe
(Ia, Ib, II-VIII) ayrilir (14). 1990’dan 6nce serotip Ia, Ib, II ve III yaygin saptanan
serotipler olurken, 1993 yilinda ABD’de serotip V ortaya ¢ikmistir. Japonya’da ise
serotip VI ve VII'in 6n planda oldugu bildirilmektedir. Hiicre duvarinin yapisinda
bulunan C proteinleri alfa ve beta olmak iizere iki komponentten olusur. Alfa C protein
iizerinde yapilan calismalarda, alfa C proteinde olusan bazi degisiklikler sonucu bazi
suslarda epsilon C proteini tanimlanmustir (13). Bu kompenentlerin biri veya ikisi
birden suslarin spesifikligini belirler. C antijeni, serotip la ve Ib suslarin tiimiinde, tip II

suslarin %60’1nda, tip III suslarinda nadiren bulunurken, serotip IV, V ve VI suslarinda
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ise saptanabilecek diizeyde bulunmamistir. Bundan dolay1 C antijeni i¢eren suslar la/c,

Ib/c ve Ilc olarak ifade edilirler (15).

Baz1 suslarda C proteininin disinda R, X ve Rib ylizeyel protein antijenleri bulunur.
Bunlar serotip farkliliklarimin karakterlerini belirlemede kullanilir. Fakat bu biyolojik
igaretlerin fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamistir. Bu proteinler rutin mikrobiyolojik

calismalardan ¢ok, epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in 6nemlidir (14, 16).
2.6.PATOGENEZ VE VIRULANS

GBS’lerin patojenitesi, pyojenik streptokoklarin yiizeyel yapisindaki hiicrelerden
salian biyolojik aktivitesi yiiksek toksinler ve enzimlere dayanir (16). Genital sistem
tasiyicilign bakterinin bebege bulagsmasi yoniinden onemlidir. Yenidoganda GBS’lerin
kolonizasyonu, anneden hematojen ve transplasental yolla veya nadir de olsa hastane
infeksiyonu seklindeki bulagsmalarla miimkiin olmaktadir (14, 17). Genital kanali GBS
ile kolonize olan annelerden dogan bebeklerin % 50°si GBS ile kolonize olur. Kolonize
olan yenidoganlarin %98’i asemptomatiktir, %1-2’sinde ise ilk haftalarda sepsis,
pnomoni ve menenjit gibi neonatal infeksiyonlar goriiliir (4). Yetiskin kadinlarda GBS
ile vajinal kolonizasyon oram1 ve kolonize gebelerin yenidoganlara bu
mikroorganizmay1 bulastirma riski yiiksek olmasina ragmen az sayida yenidoganda
invaziv infeksiyon goriilmesi, belirli suslarin ya da konagin bagisiklik sistemindeki bir
defektin infeksiyonun klinik belirtilerinin ortaya c¢ikmasina neden oldugunu

diistindiirmektedir (18).

Anneden transplasental olarak gecen antikorlar olmasina ragmen yenidogan doneminde
GBS infeksiyonlarinin goriiliiyor olmasi, bu hastaligin patogenezinin S. pneumoniae, N.
menengitidis ve H. influenzae tip b gibi kapsiilli bakterilerden farkli oldugunu
diisiindiirmektedir (19). GBS ile infekte olan yenidoganlarin annelerinin serumlarinda
GBS’ye kars1 antikor titrelerinin diisiik oldugunun saptanmis olmasi da hastalik
patogenezini agiklamaya katkida bulunmaktadir (19). Vertikal gegcisi etkileyen en
Oonemli risk faktorleri arasinda; onceki dogumlarda GBS tasiyicilig, intrapartum atesin
37.5°C’nin iizerinde olmasi, etnik yapi, dogum agirliginin 2500 gramdan az olmasi ve
membran riiptiiriiniin 18 saatten uzun siirmesi yer alir. Ayrica, gebelikte GBS
bakteriiirisi, korioamniyonit, 37 haftamin altindaki gebelikler, anti-GBS kapsiil
antikorunun diisiik olmas1 ve anne yasinin 20’nin altinda olmas1 risk faktorleri arasinda

sayilabilir (14).



12

GBS infeksiyonlarinin patogenezinde en 6nemli olan konakci faktorii yastir. Yaglilarda
GBS infeksiyonunun daha sik goriilmesinin yasla birlikte bu mikroorganizmaya karsi
olan immiinitenin azalmasindan mi, yoksa altta yatan hastaliklardan m1 kaynaklandigi

heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

GBS infeksiyonlarina kars1 esas koruyucu faktoriin kapsiil polisakkaridine karsi olusan
antikorlar oldugu bilinmektedir. Yenidoganda GBS infeksiyonlarina duyarlilikta
spesifik antikorlarin yetersizliginin yaninda, diger koruyucu mekanizmalardaki
yetersizliklerin de rolii vardir. GBS hastaliginin patogenezinde kapsiil 6nemlidir. Bu
madde ozellikle serotip Ia ve III kokenlerinde komplemanin alternatif yoldan
aktivasyonunu inhibe ederek opsonositofagositoza kars1 dirence yol acmaktadir.
Yenidoganlarin infeksiyona kars1 duyarliliginda, anneden gecen antikor diizeyindeki
diisiikliik onemli bir gostergedir. Bunun yanisira, bakterinin opsonositofagositozu igin

komplemanin ve opsoninlerin de yeterli olmas1 gerekir (1, 17, 20).
GBS’lerin viriilans faktorleri su sekilde siralanir;

Kapsiil: GBS’lerin en énemli viriilans faktorleri kapsiilleridir. invaziv infeksiyonlardan
izole edilen suslarin ¢ogunlugu kapsiilliidiir. Maternal antikapsiiler antikor seviyesinin
diisiikliigii ile invaziv GBS infeksiyonu arasinda yakin iliski gosterilmistir (21).
Kapsiiler polisakkarit, kompleman faktér C3b’nin GBS iizerine yapismasin engeller ve
alternatif yol ag1 aktive olamaz (22). Bu bulgular polisakkarit asilarinin veya

polisakkarit-protein konjuge asilarin gelistirilmesine zemin hazirlamistir (19).

Hemolizin: Erken baslangich GBS’nin en onemli klinik sekli ciddi pnomonidir.
Yapilan caligsmalarda hemolizinin aslinda bir sitolizin oldugu ve pulmoner epitel iizerine

sitopatik etkisi nedeniyle pnomoniye yol actig1 gosterilmistir (23).

C-Protein: GBS’lerin en 1iyi bilinen yiizey proteinlerinden birisi C-protein
kompleksidir. Bu kompleks birbirinden bagimsiz alfa ve beta antijenlerinden olusur. C-
protein klinik izolatlarin %40-60’da bulunur (16). Alfa ve Beta C proteinleri GBS’lerin

fagositozdan korunmasim saglar (21).

C5a peptidaz: Bir yiizey proteini olup, kemotaktik bir kompleman proteini olan C5a’y1

parcalar ve 16kositlerin infeksiyon bolgesinde toplanmasini engeller (21).
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CAMP faktorii: CAMP faktorii onceden S. aureus’un beta hemolizini ile karsilasan
eritrositlerin membranlarini1 eritir. Membran hasar1 olusturma etkisi yanmisira IgM ve

IgG’nin Fc kisimlan ile etkilesime girer (21).

Hyaluronat liyaz: Konnektif dokunun major komponentidir. Hyaluronat liyaz bu
yapidaki glikozit baglar pargalar. Ancak bu etkinin patogenezdeki yeri tam olarak

anlagillamamistir (21).

Lipoteikoik asit: Lipoteikoik asit, GBS’nin insan hiicrelerine tutunmasim ve

monositlerden sitokinler salinmasini saglayan bir ylizey komponentidir (21).

Bu faktorlerin diginda trombosit kiimelestirme faktorii, koloni opasitesini degistiren
faktor ve toksin gibi ¢esitli maddeleri vardir (24). Ayrica GBS’lerin proteaz ve niikleaz
aktiviteleri goOsterdikleri de saptanmistir ancak patogenezdeki rolii heniiz

belirlenememistir (21).

Sonugta, mikroorganizma ile karsilasan konakta kolonizasyon veya invaziv infeksiyon

gelismesini belirleyen, konakci faktorlerinin ve mikroorganizmanin etkilesimidir.
2.7.EPIDEMiYOLOJI

GBS infeksiyonlar1 1970°li yillardan itibaren ozellikle gelismis iilkelerde daha sik
olarak goriilmeye baglamistir. Yasamin ilk haftalarinda goriilen sepsis ve
menenjitlerden siklikla sorumludur. GBS’ye bagli neonatal menenjit ve sepsis insidansi
bolgesel farkliliklar gostermekle beraber her 1000 canli dogumda 0.5-3 arasinda
rastlanir (25). Eriskinlerde genital bolge ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilen
bu mikroorganizmalar gebe kadinlarda perinatal bulasa ve erken doguma neden
olabilmektedir (25, 26). ABD’de kadinlarin yaklasik %20’sinde genital sistem GBS ile
kolonizedir (27). GBS kolonizasyonu aralikli (intermittan) olabilmektedir; gebeligin
ortasinda GBS ile kolonize olanlarin 1/3 dogum sirasinda kolonize olmadigi
goriilmiistiir. Buna karsin baslangicta kolonize olmayanlarin %5-15’inin  dogum
sirasinda kolonize oldugu saptanmistir (26). Gebe olmayan erigkinlerdeki invaziv GBS
infeksiyonu siklig1 son yillarda 4 kat artarak 100.000’de 4.1-7.2 seviyelerine gelmistir
(7). Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’'nde yenidogan GBS infeksiyonlarindaki
azalma gozoniinde bulunduruldugunda invaziv GBS infeksiyonlarinin 2/3’{iniin
gebelikle iliskisi olmayan eriskinlerde gelistigi saptanmistir (7). Goriilme oram yasla

birlikte artmakta ve siyah irkta beyazlara gore daha sik goriilmektedir (28). GBS
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infeksiyonu normal kontrollere gore diabetlilerde 10.5 kat, kanserlilerde 16.5 kat
artmaktadir. Ulkemizde GBS kolonizasyonu %3-14 olarak saptanmistir (29-33).
Orofaringeal kolonizasyon normal populasyonda %5 olmakla beraber homoseksiiel
erkeklerde bu oran %20’ye ¢ikmaktadir (14). S. agalactiae, kapsiil polisakkaridine gore
9 serotipe ayrilir: Serotip Ia, Ib, II-VIII. ABD ve Avrupa kaynakl1 verilere gore klinik
izolatlarin %86-90’1m Ia, II, III ve V serotipleri olusturmaktadir (34-41) . Japonya’da
ise en sik serotip VI ve VIII ile kolonizasyon goriilmektedir (42, 43). Son on yilda
serotip V ile gelisen infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi GBS kolonizasyonunun degisen

epidemiyolojisine isaret etmektedir (21).
2.8.KLINIiK TABLOLAR
2.8.1.Yenidoganlarda GBS infeksiyonlar

Yenidoganlar arasinda prematiire bebekler, GBS infeksiyonundan en fazla etkilenen
gruptur. Yenidoganda goriilen baglica infeksiyonlar sepsis, pndmoni, menenjit ve
intrauterin asfiksidir. Infeksiyonlar, erken dénem (7 giinden 6nce), ge¢c donem (7 giin-3

ay) ve ileri donem (3 aydan sonrasi) olmak iizere {ice ayrilir (14).
2.8.1.1.Erken Baslangich Yenidogan infeksiyonlar:

GBS’lerin bir haftaliktan kiiciik yenidoganlarda, dogum ve travay sirasinda vertikal
gecisine baglh olarak gelisen infeksiyonlaridir. Olgularin %901 ilk 24 saatte, %95’i
yasamun ilk ii¢ giiniinde goriilir ve siklikla serotip II ve III’tin sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Hastalik ilk bes giinde sik goriiliirken, vakalarin yaris1t dogum sonrasi
12-20 saat arasinda ortaya cikar. Insidanst 1000 canli dogumda 0.7-3.7 arasinda
degismektedir (15, 20).

Dogum kilosu 1000 gramdan az olan yenidoganlar arasinda erken donem GBS
infeksiyonu goriilme oran1 1000 dogumda 20°dir. Erken donem yenidogan
infeksiyonlarinin %60-80°1 37 haftalik gestasyonel dénem ve iizerindedir (14). Bununla
birlikte 37 haftalik gebelik siiresinden dnce dogan bebeklerdeki semptomatik infeksiyon
riski, miadinda doganlara oranla 15 kat fazladir (20). Tasiyic1 kadinlarda kapsiil
antijenine karg1 IgG antikorlar1 olusur. Bu antikorlarin bebege gecisi, ancak hamileligin
son doneminde yeterli diizeye ulagtigindan prematiire dogan bebeklerde infeksiyon riski

yiiksektir (24).
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Erken baslangicli neonatal infeksiyonlar; septisemi, pndomoni, menenjit, ntropeni,
septik sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon ve persistan pulmoner hipertansiyon gibi
cesitli klinik sekillerde goriiliir (1, 14, 15, 20). Bu infeksiyonlarda tiim serotipler rol
alabilir, ancak menenjit olgularinda yastan bagimsiz olarak serotip III predominanttir.
Yenidoganlar arasinda erken donem infeksiyonlarinin %35-40’inda serotip Ia,
%30’unda serotip III ve %15’inde serotip V rol alir. Tip IIl GBS erken donem
infeksiyonlarinin  1/3’iinii  olustururken, ge¢ donem infeksiyonlarinin ortalama

9%90’1ndan sorumlu oldugu bildirilmektedir (14, 15, 20).

Yenidogana infeksiyonun gecmesi mukozalara direkt yayilim, siyriklar, skalp monitor
yaralanmalari, vaginal sekresyon ve amniyon sivi aspirasyonu ve umblikal kordon
zedelenmeleri sonucunda direkt yolla olabilir. Yenidoganda kolonizasyon sonrasi
siklikla bakteriyemi gelisir. Hastaligin ciddiyetini gebelik haftasi, membran riiptiiriiniin

stiresi, annede antikor varlig1 ve mikroorganizmanin viriilansi etkileyebilir (44).

Mortalite orani, prematiire ve diisilk dogum agirligr olanlarda daha fazla olmak iizere
erken baglangich infeksiyonlarda %58-71’dir. Buna karsin olgularin %50’ sinden fazlasi
miadinda dogan bebeklerde goriilmektedir. Miadinda dogan bebeklerdeki 6liim orani

9%?2-8 arasinda degismektedir (15).
2.8.1.2.Ge¢ Baslangich Yenidogan infeksiyonlar:

Gec baslangich neonatal infeksiyonlar dogumdan sonra yedinci giin ile ii¢ ay arasinda
ortaya ¢ikar. En sik dogum sonrasi 3-4. haftalarda goriiliir. Ge¢ donem infeksiyonlar1 da
goriilme sikliklarina goére menenjit (genellikle bakteriyemi ile birliktedir), odagi
belirlenemeyen bakteriyemi, osteomyelit, otitis media, konjonktivit, plevral ampiyem,
peritonit, endokardit, submandibuler lenfadenit, septik artrit ve diger yumusak doku
infeksiyonlar1 olarak siralanmaktadir. Bu infeksiyonlarin goriilme sikligi 1000 canli
dogumda 0.5-1.8 arasindadir. Ge¢ donem infeksiyonlarinin %95’inden klinik seyire

bagli olmaksizin serotip III GBS’ler sorumludur (1, 14, 15, 20).

Gec donem neonatal infeksiyonlarda mortalite oran1 %10-15’tir (15). Ge¢ donemde
goriilen menenjit infeksiyonlarinin %350’sinden fazlasinda kalici norolojik sekeller,
uzamis nobet ve paralizi meydana gelir. Bunun yami sira diabetes insipidus, viicut
1sisinda diizensizlik, gérme kaybi, sagirlik, mental retardasyon, letarji, beslenememe ve
spastisite goriiliir. Bu hastalarin serobrospinal sivilarinda tip III polisakkarit antijen

konsantrasyonu yiiksek bulunmustur (14, 17).
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2.8.2.1leri Dénem Infeksiyonlari

Bu gruptaki hastalar {i¢ aydan biiyiik, 18 yasindan kiiciik oldugundan “ge¢ baslangicl
infeksiyon” olarak adlandirilmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir. U¢ aydan daha biiyiik
bebekler ge¢ baslangicli infeksiyonlarin %10-15’ini olustururlar. Bu infeksiyonlar
genellikle cok diisiik dogum agirlikli ve uzun siire hastanede yatan komplikasyonlu
prematiirelerdir. Saglikli infantlarda gizli bakteriyemi seklinde ortaya ¢ikabilir. GBS’ ye
baglh ileri erken bebeklik infeksiyonu tanisi alan bebekler; konjenital kalp hastaligi,

immiin yetmezlik ve HIV infeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir (14).
2.8.3.Eriskinlerde GBS infeksiyonlar:

Invaziv GBS infeksiyonlar1 eriskinlerde de mortalite ve morbiditeye neden
olabilmektedir. GBS’lere bagli bakteriyemi oram1 1000 hastada 0,2°dir. Kan

kiiltiirlerinden izole edilen GBS’lerin %53’1ii yetiskinlere aittir (14).

GBS postpartum donemde kadinlarda oOnemli bir infeksiyon nedenidir. GBS
kolonizasyonu olan anneler intraamniyotik infeksiyon, preterm membran riiptiirii ve
preterm dogum riski tagimaktadir. Postpartum endometritlerin %?20’sinde, sezaryen
sonrast bakteriyemilerin %25’inde, gebelik donemi ve sonrasindaki asemptomatik
bakteriiirilerin %?25-30’unda etken GBS’dir (15, 16, 20). Gebe olmayan eriskinlerde
GBS’ye bagli pnomoni, endokardit, pyelonefrit, deri ve yumusak doku infeksiyonlari
tanimlanmistir. Bu grupta invaziv GBS infeksiyonunun insidansi1 giderek artmaktadir.
1986 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada GBS’lerin neden oldugu invaziv
infeksiyonlar ~ Haemophilus  influenzae, Neisseria meningitidis ve Listeria
monocytogenes’in yol actig1 infeksiyonlardan daha yaygin olarak saptanmistir (45).
Farley ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada diabetes mellitus, malignite ve
HIV infeksiyonunun, GBS infeksiyonu igin artan siklikta risk faktorleri oldugu
bildirilmistir (7).

Erigkinlerde GBS infeksiyonu insidans1 yasla baglantili olarak artmaktadir. Eriskinlerde
en onemli ve en sik rastlanan predispozan faktor diabettir. Bunu karaciger yetmezligi,
alkolizm, demans ve serebrovaskiiler bozukluklar gibi norolojik olaylar, malignite, HIV
infeksiyonu, steroid kullanimi ve splenektomi gibi diger nedenler izlemektedir (14, 15,
20). Karbonhidrat intoleransi nedeniyle diyabetik gebelerde GBS kolonizasyon orani
daha yiiksek oldugundan, bu gebelerin hepsinden rutin olarak rektovaginal kiiltiir

alinmasi onemlidir (46).
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GBS’lerin neden oldugu bakteriyemili hastalarla polimikrobiyal bakteriyemiler
arasinda, yas dagilimi, mortalite orani ve nozokomiyal olgularin oraninda fark

bildirilmemektedir (14).

Eriskinlerde goriilen genel GBS infeksiyonlart;
e Kadinlarda genital kanal infeksiyonlar
e Deri ve yumusak doku infeksiyonlari
e Kemik ve eklem infeksiyonlar
® Pndémoni
e  Uriner sistem infeksiyonu
e Menenjit
e Endokardit

e Tekrarlayan invaziv GBS infeksiyonu, seklinde siralanir.
2.9.LABORATUVAR TANISI

GBS’lerin kan, BOS gibi steril viicut sivilarinda gosterilmesi ile invaziv GBS
infeksiyonu tanis1 konur (14). Tarama amaciyla alinan vajinal veya rektal siiriintiilerde
GBS’lerin dogru olarak tanimlanmasini artirabilmek icin selektif besiyerleri kullanilir.
Ornegin vajenden ve rektumdan alinmasi gereklidir, servikal 6rnekler uygun degildir.
Tasima besiyerinde bulunan 6rnekler, icinde nalidiksik asit, gentamisin, oksolinik asit
veya kolistin iceren Todd-Hewitt sivi besiyerine ekilir. Diger uygun ticari besiyerleri
Lim veya SBM buyyondur. Selektif buyyon 18-24 saat inkiibe edilir ve bu siirenin
sonunda %5 koyun kanl agar plagina pasaj yapilir. 24 saatlik inkiibasyonun sonucunda

iireme olmamissa plak 24 saat daha bekletilir (19).

GBS’ler %5 koyun kanli agarda, dar beta-hemoliz zonu olan gri-beyaz koloniler
yaparlar (14). Katalaz negatif olan ve gram boyamada pozitif koklar seklinde goriilen
mikroorganizmalar, CAMP testi pozitifligi, siilfametoksazol ve safra eskiilin testi
negatifligi ile karakterizedir. Bu 6zelliklere sahip bakterilerde, hiicre duvarinda B grubu
streptokoklara 6zgiil Lancefield antijenin varligi latex agliitinasyon testi ile arastirilir

(14).

GBS’ler beta-hemoliz yapan diger streptokoklardan sodyum hipiirati hidrolize etmeleri
ile ayrlirlar. GBS’lerden baska bazi enterekoklar da sodyum hipiiratt hidrolize

edebilmektedir (47). Bunlardan ayrimi ise eskiilini hidroliz etme o6zelliklerine gore
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yapilir. Enterekoklarlarin %99’u eskiilini hidroliz ederken, GBS’lerin %99-100’i bu
reaksiyonu gerceklestirmez. GBS’lerin %98-100’tt CAMP faktorii iiretir. Bu faktorler
%5 koyun kanh agarda Staphylococcus aureus (ATCC 25923)’un beta lizini ile sinerjik
etkilesime girerek ok basi seklinde genislemis tipik hemolitik alan olusumuna yol
acarlar (14). Grup A streptokok (S. pyogenes)’lar ile GBS’yi birbirinden ayirt etmek
icin basitrasin ve trimetoprim-siilfametoksazol direnci test edilir. izolatlarin 0.04 {inite
basitrasin ve 1.25 upg trimetoprim + 23.75 ug siilfametoksazol igeren disklere
duyarhiliklar1  incelenir. S. pyogenes basitrasine duyarli ve trimetoprim/

siilfametoksazol’e direncli iken, GBS’ler ikisine de direnclidirler (2, 48).

Vaginal orneklerden GBS spesifik antijenlerin hizli olarak tespit edilebilmesi igin
“extraction-latex  particle agglutination” yontemi  kullanmilmaktadir.  Yogun
kolonizasyonlu hastalar i¢in konvansiyel metodlarin yam sira, GBS antijenleri i¢in
direkt immiinokimyasal tani yontemleri kullanilabilir (20). Grup B antijenlerin
tanimlanmasi icin hiperimmiin antiserumlarin kullanildigi, ¢esitli serolojik yontemler
gelistirilmigtir.  Bunlar, karsit immiinoelektroforez (CIE), ELISA, indirekt
immiinofluoresans (IIF), stafilokok koagliitinasyonu ve lateks agliitinasyon

yontemleridir. En yaygin kullanilani lateks agliitinasyon yontemidir (1, 14).
2.10.KORUNMA

Invaziv GBS infeksiyonlarmin goriilmeye baslandigi 1970’li yillardan itibaren
hastaligin tedavisinde ¢ok hizli gelismeler olmustur ancak, 1990’11 yillara kadar bu
infeksiyonlar1 6nlenmesine iliskin yontemler iizerinde ¢ok durulmamistir (19). Son
yillarda GBS infeksiyonlarinin 6nlenmesi igin gelistirilen iki temel yaklasim; ilagla
korunma ve bagisiklamadir. Ilagla korunma iki sekilde uygulanabilmektedir. Birincisi,
anneye antenatal donemde veya dogum sirasinda antibiyotik uygulanabilir; ikincisi
yenidogana dogum sirasinda antibiyotik uygulanabilir (14). Yenidogan doneminde
goriilen invaziv GBS infeksiyonlarinda anne serumunda tipe 6zgii polisakkarit antikor
seviyesinin diisilk oldugu gosterildiginden as1 ile antikor yanitinin saglanabilecegi ve
boylelikle GBS infeksiyonlarinin Onlenebilecegi de immiin korunma yaklasiminin

temelini olusturmaktadir (14).

1992 yilinda ABD’de hastanelerin %13’de GBS infeksiyonlarindan korunma
programlar1 uygulanirken bu oran 1997 yilinda %60’a ¢ikmistir ve 1998 yilinda 1993
yilina gore erken baslangicl GBS infeksiyonlar1 sikli§i %65 oraninda azalmistir (4).
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Perinatal GBS gecisini azaltmak i¢in bir diger yontemde dogum basladiginda vajinal
dezenfektanlarin kullanilmasidir. Bu amagla klorhekzidin kullanilmistir. Olgu sayisi
azdir. Vajinal dezenfektanlar sistemik antimikrobiyallerden daha az kullanildiklarindan
diren¢ gelisimi de daha az goriiliir (25). Gebelik ve yenidogan disinda goriilen invaziv
GBS infeksiyonlarinin énlenmesinde diabetli veya yataga bagli hastalar i¢in cilt bakimi
cok oOnemlidir. Diabetik hastalarda ayak bakimi, yataga bagimli hastalarda basi

yaralarinin onlenmesi ve olustugunda bakimi1 GBS infeksiyonu sikligini azaltir (7).

GBS’lerin kapsiiler polisakkaritlerine kars1 gelisen antikorlarin bu mikroorganizma ile
meydana gelen infeksiyonlardan korunmada ©Onemli oldugu bilinmektedir. Erken
baslangicli neonatal infeksiyon geciren yenidoganlardaki antikor titresinin saglikli
yenidoganlara gore diisiikk oldugu gosterilmistir (25). Bu bilgiler 1s18inda sik goriilen
serotipler icin saflastirilmis polisakkarit asilar uygulanmaya baslamistir. Ancak bazi
polisakkaritler yeterince immunojen olmadigindan konjuge asilar gelistirilmistir (14).
Ikinci trimestirde tetanoz asisi ile birlikte GBS asis1 da uygulandiginda erken ve gec
baslangicli neonatal hastaliktan korunmak icin yeterli miktarda antikor anneden bebege
pasif olarak gecmis olur. Tip III konjuge GBS ags1s1 ile asilanan kadinlarin %90’1nda 4
kat veya daha fazla titre artis1 saglanmustir (25). Intrapartum proflaksiye gore daha
kolay uygulanabilir, uzun siire koruyucu ve ucuzdur. Ayrica antimikrobiyal direng
gelisimi de s6z konusu olmaz (14). GBS konjuge asisinin gebe olmayan eriskinler i¢in
immunojen olup olmadig1 heniiz test edilmemis olmakla beraber altta yatan hastaliklar
nedeniyle risk altinda bulunan erigkinler de asilanabilir (7). GBS asis1 ile ilgili en
onemli sikint1 ise hastalia neden olan GBS serotiplerinin farkli cografyalara gore ve

zaman icinde degismesidir (25).
2.11.TEDAVi

GBS’ler penisiline duyarlidir ve tam1 kondugunda tedavide ilk secenek penisilin
olmalidir (14). GBS’ler icin penisilinin minimal inhibitor konsantrasyonlar1 (MIK) grup
A beta-hemolitik streptokoklardan 4-8 kat daha yiiksektir (7). Duyarli oldugu diger
antibiyotikler ampisilin, vankomisin, teikoplanin, birinci, ikinci ve figiincii kusak
sefalosporinler, imipenem ve meropenemdir (14). GBS’lerdeki klindamisin ve
eritromisin direnci %15-20 oraminda olup bu oran giderek artmaktadir (7). Ulkemizde
yapilan calismalarda ise bu oran %7-25 oraninda bulunmustur (29, 30, 33, 49). Olusan

bu direncin ii¢ farkli mekanizmasi vardir, bunlar; yapisal direng, indiiklenebilir direng
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ve efflux tipi diren¢ mekanizmalaridir (50). Suslarin yaklasik %901 tetrasikline
direnclidir. GBS’ler trimetoprim-siilfametoksazol, metronidazol, aminoglikozitlere,

nalidiksik asite direnclidir (14).

Bakteriyemi, pnomoni ve pyelonefritte tedavi siiresi 10 giin iken, menenjit ve yumusak
doku infeksiyonlarinda en az 14 giin, osteomyelit, endokardit ve ventrikiilitte en az 4
haftadir (14). Invaziv GBS infeksiyonlar1 yiiksek doz penisilin ile tedavi edilirken
milk6z membranlarda GBS ile meydana gelen infeksiyonun eradikasyonu oldukca

zordur ve tekrarlayan infeksiyonlara neden olmaktadir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

30 Temmuz 2005 ile 04 Ekim 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri’ne basvuran hastalara ait klinik 6rneklerden izole edilen 131 S. agalactiae

susu calismaya alindi.

Suslar calisma tarihine kadar siit kaymagi (Oxoid, UK) icinde -20°C’de saklandi.

Calisma sirasinda %35 koyun kanli agarda iki kez sub kiiltiirleri yapilarak canlandirildi.
3.1. BAKTERILERIN TANIMLANMASI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nden Bakteriyoloji laboratuvarina
gonderilen 6rneklerin kiiltiirlerinden izole edilen B-hemolitik streptokoklar CAMP testi,

hippiirat hidrolizi ve lateks agliitinasyon kiti (Omega, UK) kullanilarak tanimlandi.
3.1.1. CAMP Testi

Ik kez 1944’de Christie, Atkins ve Munch-Petersen, GBS’lerin ekstraselliiler iiriinii ve
stafilokok beta-lizininin kombine etkisi ile koyun eritrositlerinde gelisen hemolizi
tanimlamiglardir. Stafilokoksik beta-lizin, sfingomyelinaz olup eritrosit membranindaki
lipidleri etkileyerek eritrositleri ¢esitli fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlara duyarh
hale getirir. CAMP faktorii 23.500 molekiil agirliginda olan termostabil bir proteindir ve

beta-lizinle duyarhilastirilmis koyun eritrositlerini yikima ugratabilir (15, 47, 48). %5
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koyun kanli agarin ortasina diiz bir ¢izgi seklinde beta-toksin iireten Staphylococcus
aureus (ATCC 25923) susunun ekimi yapildi. Siiphelenilen f-hemolitik GBS susu daha
once ekilen S. aureus susuna dik olarak ve dokunmaksizin tek bir ¢izgi halinde ekildi.
35°C’de 1 gece inkiibe edildi. Stafilokok ve streptokok arasindaki birlesme yerinde ok
bas1 gibi daha belirgin bir beta-hemoliz zonunun goriilmesi CAMP pozitif olarak

degerlendirildi (47) (Resim 3.1).

Resim 3.1. CAMP testi

3.1.2. Hipiirat Hidrolizi

GBS ve baz1 enterekoklar %1 sulandirilmis sodyum hipiirati, sahip olduklar1 hipiiraz
enzimi ile sodyum benzoat ve glisine pargalarlar. Glisin, ortama ilave edilen ninhidrin
ayiract ile oksitlenerek mor renkli bir bilesik olusturur. Mor renk sodyum hipiiratin

hidrolize edildigini gosterir (47).
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%1 sulandirilmis sodyum hipiirat besiyerinin hazirlanist; 1 g sodyum hipiirat, 100 ml
distile su i¢cinde homojen hale gelinceye kadar karistirildi. Daha sonra olusan stok %1
sulandirilmis sodyum hipiirat, vida kapakli tiipler igine esit sekilde dagitip, -20°C’de
saklandi. Ninhidrin ayracinin hazirlanisi; 3.5 g ninhidrin, 100 ml 1:1 aseton-butanol

karisimi i¢inde homojen hale gelinceye kadar karistirildi.

0,5 ml %1 sulandirilmis sodyum hipiirat igine streptokok siispansiyonu konuldu ve
karistirildi. 35°C’de 2 saat inkiibe edildi. Karistma 0,2 ml ninhidrin eklendi ve
karistirildi. Olusan yeni karisim 35°C’de 10 dakika daha inkiibe edildi. 10 dakika
sonunda karisimda mor rengin goriilmesi pozitif sonug, renk degisimi olmamasi da

negatif sonug olarak degerlendirildi.
3.1.3. Lateks Agliitinasyon Yontemi ile Gruplandirma

Calismaya baslamadan o©nce kullanilan ticari kitin (Omega, UK) ic¢indeki lateks
siispansiyonlar1 (Latex A, B, C, D, F ve G) oda sicakligina getirildi. Siispansiyonlar
kullanilmaya baslamadan Once ¢alkalanarak homojen hale gelmeleri saglandi. Steril bir
tiip icine 400 pl ekstraksiyon enzimi kondu. Steril 6ze ile besiyerinden alman 2-3
streptokok kolonisi ekstraksiyon enzimi i¢inde ezilerek karistirildi. Olusan bakteri-
enzim siispansiyonu 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon kartlar1 {izerindeki
halkalarin her birine siispansiyondan 50ul eklendi. Gruba 6zgii antikorlarla kapl lateks
slispansiyonlarinin her birinden, karsilik geldigi halkaya bir damla damlatildi. Aym
halka i¢inde olan bu iki s1vi, temiz bir ¢ubuk yardimiyla halkanin tiim ylizeyine yayildi.
1 dakika kadar reaksiyon kart1 dairesel olarak sallandi. Bu zaman siiresince reaksiyon
kart1 iizerinde gruplardan birinin agliitinasyon vermesi beklendi. Agliitinasyon olusan
halkadaki latex grubuna gore incelenen streptokok gruplandirildi. Testin pozitif
kontrolii, kit i¢inde hazir bulunan inaktif streptokokal grup A, B, C, D, F ve G
antijenleri ve ekstratlarini1 kapsayan soliisyon ile yapildi. Bu yontem ile GBS’ye 6zgii
antikorlarla kaph lateks siispasiyonu ile aglutinasyon veren streptokoklar GBS olarak

tanimlandi.
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3.2. LATEKS AGLUTINASYON YONTEMI iLE SEROTIPLENDiRME

Todd Hewitt siv1 besiyeri (Acumedia, USA) i¢ine 2-3 streptokok kolonisi kondu ve
35°C’de 1 gece inkiibe edilerek kiiltiirleri yapildi. Kullanilan ticari kiti Strep-B-Latex
kiti, (Statens Serum Institut, Denmark) i¢inde bulunan antiserum siseleri (Ia, Ib, 1I-VIII)
calismaya baslamadan Once oda sicakligina getirildi. Her bir reaksiyon i¢in reaksiyon
kart1 izerindeki bir halkaya lateks siispansiyonundan bir damla (yaklasik olarak 10 ul)
damlatildi. GBS’nin Todd Hewitt sivi besiyerindeki kiiltiiriinden mikropipetle 10 pl
almip lateks siispansiyonunun yanina kondu. Ayni halka icinde bulunan bu iki sivi,
karistirma cubugu ile halkanin tiim yiizeyini kapsayacak sekilde yayildi. Reaksiyon
karti yavasca sallandi ve 5-10 saniye icinde agliitinasyon olusmasi beklendi. 30
saniyeden sonra olusan reaksiyonlar yanlis pozitif olarak degerlendirilip dikkate
alimmadi. Olusan agliitinasyondaki antiseruma gore incelenilen GBS susu

serotiplendirildi.
3.3. AGAR DIiLUSYON YONTEMIi

GBS’lerin penisilin ve seftriaksona duyarlilik durumlari NCCLS (51) onerileri

dogrultusunda agar diliisyon yontemi ile aragtirildi.
3.3.1. Inokiilum Hazirlanmasi

Duyarlilik testi icin her bir susun 0,5 McFarland bulanikligina esdeger bakteri

slispansiyonu hazirlandi.

Bir ¢ok bakteri tiirii icin 0,5 McFarland standardina ayarlanmus kiiltiirler yaklagik 1-2 x
10® CFU/mL igerir. Bu yiizden MiK degerinin arastirilmasinda 0,5 McFarland bakteri
slispansiyonundan diliisyonlar yapilarak 5 uL’sinde 10* CFU/mL iceren bakteri

soliisyonu elde edildi.

Arastirmada standart ¢ozelti i¢in gereken sulandirict miktarim saptamak icin asagidaki

formiil kullanilds;

Agirlik (mg) x Potens (ug/mL)

Hacim (mL) =
Konsantrasyon (ug/mL)

Penisilin G ve seftriakson stok ¢ozeltilerinden seri diliisyonlarla 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12,

0.06, 0.03ve 0.01pug/mL seklinde 8 degisik konsantrasyon hazirlandi.
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3.3.2. Agar Diliisyon Plaklarimin Hazirlanmasi

Antimikrobik ilag¢larin uygun konsantrasyonlari, sicakligi su banyosunda 48-50°C’ye
getirilmis, %5 koyun kanli Mueller-Hinton agara eklendi. Agar ve antimikrobik ¢6zelti
iyice karistirildi ve karisgim diiz bir yiizeyde, agar derinligi 3-4 mm olacak sekilde

yaklagik 20 cc agar petri kutularina dokiildii. Agar oda 1s1sinda donmaya birakildi.
3.3.3. Agar Diliisyon Plaklarmn inokiilasyonu

Plaklarin agar bulunan boliimiiniin dis kismi silinmeyen keceli kalem ile 25 esit kareye
boliinecek sekilde c¢izildi. Bu kareler daha sonra sus numaralar1 ile dolduruldu.
Ayarlanmis ve sulandirilmis bakteri siispansiyonlar1 bir siipora dizildi. Standart
mikropipetler sayesinde bakteri siispansiyonlarindan 5 pL agar yiizeyine birakildi.
Boylece agar yiizeyinde, 5-8 mm c¢apinda bir alanda yaklasik 10* CFU/mL’lik bakteri
siispansiyonu olusturuldu. Once iireme kontrol plagina (antimikrobik ila¢ icermeyen)
inokiilasyonla baslanildi ve sonra en diisiik konsantrasyondan baslamak iizere farkli
antimikrobik konsantrasyonlar1 igeren plaklar inokiile edildi. Kontrol susu olarak S.

pneumoniae (ATCC 49619) kullanildi.

Inokiile edilen plaklar, oda sicakliginda inokiilum noktalar1 agara absorbe olana kadar

bekletildi. Plaklar ters dondiiriiliirek 35°C’de 16-20 saat inkiibe edildi.
3.3.4. MiK Belirlenmesi

Plaklar, koyu renkli 15181 yansitmayan bir yiizey iizerinde degerlendirildi. Uremeyi

inhibe eden en diisiik antimikrobik ila¢ konsantrasyonu MIK olarak kaydedildi (39).

Calisilan izolatlarin duyarlilik durumlari CLSI tarafindan onerilen sinir degerlere gore
belirlendi. Test edilen antibiyotiklerin CLSI’deki MIK smir degerleri Tablo 3.1°de
gosterilmistir (52).



26

Tablo 3.1. S. pneumoniae disindaki Streptococcus spp. i¢in MIK yorumlama standart:
(Mg/mL)

MIK (pg/mL)
Antimikrobik ilac Yorumlama Standartlari
Duyarh Orta Direng Direng
Penisilin (B-hemolitik grup) <0,12 - -
Seftriakson (B-hemolitik grup) <05 - -

3.5.KIRBY-BAUER DiSK DIiFUZYON YONTEMIi

Her bir susun serum fizyolojik sivi i¢inde 0.5 McFarland bulamikligina esdeger
stispansiyon hazirlandi. Steril ucu pamuklu ekiivyon ¢ubugu ile bakteri siispansiyonu,
%5 koyun kanli Mueller-Hinton agar besiyeri yiizeyine siiriildii. Yiizey ekimi yapilmis
agar plag: {lizerine, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve vankomisin diskleri (Oxoid,
UK) yerlestirildi. Diskler yerlestirildikten sonra 35°C’de 16-18 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda zon caplar1 cetvel ile mm cinsinden tam sayr olarak 6lciildii.
Inhibisyon zonu sinir1 ¢iplak gozle goriilebilir iiremenin bittigi ¢izgi olrak kabul edildi
(51). Olgiilen zon c¢aplar1 not edilerek CLSI’deki degerler ile karsilastirildi ve sonug
“duyarli, orta direngli, direngli” seklinde not edildi. Kontrol susu olarak S. pneumoniae
(ATCC 49619) kullanildi. Test edilen antibiyotiklerin CLSI’deki zon ¢ap1 sinir degerleri
Tablo 3.2’de gosterilmistir (52).

Tablo 3.2. S. pneumoniae disindaki Streptococcus spp. icin zon cap1 sinir degerleri

] ] Zon cap, yaklasik mm
Antimikrobik Ila¢ Disk Icerigi
Direng Orta direng Duyarh
Eritromisin 15 pug <15 16-20 >21
Klindamisin 2ug <15 16-18 >19
Vankomisin 30 ug - - >17
Tetrasiklin 30 ug <18 19-22 >23
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3.5.D TEST

Beta-hemolitik streptokoklarin makrolide direngli izolatlarinda klindamisine yapisal
veya indiiklenebilir diren¢ olabilir [MLSg (makrolid, linkozamid ve streptogramin B)
direnci olarak da tanimlanan erm geni tarafindan kodlanan 23S rRNA’nin metilasyonu]
veya sadece makrolidlere direnc olabilir (mef geni tarafindan kodlanan atim pompasi
mekanizmasi). Indiiklenebilen klindamisin direnci bir disk yaklastirma testi kullanilarak
saptanabilir (52). Disk difiizyon yontemi kullanilan bu testte 2 pg’lik bir klindamisin
diski 15 pg’lik bir eritromisin diskinin kenarindan 12 mm uzakliga yerlestirildi.
Inkiibasyondan sonra klindamisin zonunda kiitlesme goriilmeyen mikroorganizmalar
klindamisine duyarli olarak kaydedildi. Klindamisin diskinin eritromisin diskine bakan
kenarindaki zonda bir kiitlesme olmasi (“D” zonu olarak tanimlanir) indiiklenebilir
klindamisin direncini gostermektedir. Bu izolatlar klindamisine direngli olarak
bildirildi. Bu sonuglara gore klindamisin diskinin etrafinda “D” sekline benzer bir
zonunun olusmasi, indiiklenebilir MLSg; normal duyarlilik zonunun olusmasi, efflux;

ve normal diren¢ zonunun olusmasi ise yapisal MLSB olarak kaydedildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastaneleri’ne bagvuran hastalardan izole edilen, 131

S. agalactiae sugunun izole edildikleri yerlere gére dagilimi Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. GBS suslarinin izole edildikleri yerlere gore dagilimlari (n: 131)

izolasyon yeri Say1 %

Idrar 99 75,6
Yara yeri siiriintiisii 20 15,3
Kan 10 7,6
Vajinal siiriintii 2 1,5
Toplam 131 100
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Izole edilen 131 GBS susunun serotip dagilimi Tablo 4.2’de gosterilmistir. Buna gore
suslar arasinda tip VII ve VIII’e rastlanmazken, en sik izole edilen serotiplerin sirasiyla

tip Ta (%36), 1T (%30,5) ve II (%13) oldugu goriildi.

Tablo 4.2. GBS suslarinin serotip dagilimi (n:131)

Serotip Say1 %
Ia 47 36
Ib 4 3
I 17 13
I 40 30,5
v 2 1,5
\Y 17 13
VI 2 1,5
VII 0 0
VIII 0 0
Tiplendirilemeyen 2 1,5
Toplam 131 100

Serotiplerin izole edildikleri yerlere gore dagilimi Tablo 4.3’de gosterilmistir. Bu
tabloda da goriildiigii iizere kan kiiltirii disinda diger oOrneklerde serotip IIl'e
rastlanmazken idrar kiiltiirlerinde izole edilenlerin yaklasik %40°1 serotip II’diir.
Serotip Ia ise tiim 6rneklerde en sik goriilen serotip olmustur. Ayrica, GBS’lerin en ¢cok

idrar ve yara yerinden izole edildigi tabloda gosterilmistir.
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Tablo 4.3. GBS suslarinin izole edildikleri yerlere gore serotip dagilimlari (n: 131)

Serotip Idrar Yara yeri Kan s‘:li‘::zzll
(%) (%) (%) (%)

Ia 33 (334) 9 (45) 4 (40) 1 (50)
Ib 2(2) 2 (10) - -

I 909.1) 5(25) 2 (20) 1 (50)
I 39 (39.4) - 1(10) -

v 1(1) 1(5) - -

v 13 (13,1) 2 (10) 2 (20) -
VI 1(1) - 1(10) -
\%il - - - -
VIII - - - -
Tiplendirilemeyen 1(1) 1(5) - -
Toplam 99 (100) 20 (100) 10 (100) 2 (100)

Yenidogan ve yetiskinlerin kanlarindan izole edilen GBS suslarinin serotip dagilimi

Tablo 4.4’de gosterilmistir. Buna gore yenidogan ve yetiskin hastalarin kan

kiiltiirlerinden izole edilen GBS’de serotip dagilimi farklilik gostermektedir.

Tablo 4.4. Yenidogan ve yetiskin kanlarindan izole edilen GBS suslarinin serotip dagilimi

= =] O o~
5 sEEl el |l® 8| 8 87
i) ~ ~ ~ ~ ~ ~ (]
> %58 = | 2| =2|B|l&z|>]| 5 |E|E &%
« [ > o E
> N =
. 3 1 2
Yenidogan 6 (50) - (16.6) - - (33.4) - - -
. 1 1 1 1
Yetigkin 4 e T les|es | . (25) . - -




Biitiin suslarin (n:131) eritromisine, klindamisine, vankomisine ve tetarasikline
duyarlilik durumlar1 Tablo 4.5’de gosterilmistir. GBS suslarinin %14,5°1 eritromisine,

9%13’1 klindamisine ve %90’1 da tetrasikline direncli bulunurken, vankomisine direng

bulunmadi.
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Tablo 4.5. GBS suslarinin antibiyotik duyarlilik durumu (n: 131)

Antibiyotik Duyarh (%) Orta Direncli (%) Direncli (%)
Eritromisin 112 (85,5) - 19 (14,5)
Klindamisin 114 (87) - 17 (13)
Vankomisin 131 (100) - -
Tetrasiklin 12 (9.2) 1(0,8) 118 (90)

GBS izolatlarinin direngli olduklar antibiyotiklere gore serotip dagilimi Tablo 4.6’da

gosterilmistir. Buna gore eritromisin ve klindamisin diren¢ oram en yiiksek olarak

serotip III ve V’de bulundu.

Tablo 4.6. GBS izolatlarinin direngli olduklar1 antibiyotiklere gore serotip dagilimi

Antibiyotik
Serotip Say1
Eritromisin (%) Klindamisin (%) Tetrasiklin (%)

Ia 47 1 (%2,1) 1 (%2,1) 40 (%85)
Ib 4 - - 4 (%100)
I 17 1 (%5.8) 1 (%5.8) 14 (%82,3)
111 40 14 (%35) 12 (%30) 39 (%97.5)
v 2 - - 2 (%100)
v 17 3 (%17,6) 3 (%17,6) 16 (%94)
VI 2 - - 2 (%100)
via 0 - - -

VIII 0 - - -
Tiplendirilemeyen 2 - - 1 (%50)
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GBS suslarinin penisilin G ve seftriakson duyarlilik durumlari, M1K50, MiKoo degerleri
ve MIK araliklar1 Tablo 4.7°de gosterildi. GBS suslarinin tamami penisilin G ve

seftriakson’a duyarli bulundu.

Tablo 4.7. GBS izolatlarinin penisilin G ve seftriakson antibiyotiklerine karsi duyarlilik durumlari

MIK (pg/ml) izolatlarm yiizdesi (n: 131)
Antibiyotik
Arahk MiKs, MiKy, Duyarh | Orta direncli | Direncli
Penisilin G <0,01-0,06 <0.01 0.03 100 - -
Seftriakson <0,01-0,25 0.03 0.03 100 - -

Eritromisine direncli 19 GBS susunun makrolid diren¢ mekanizmalarina gore dagilimi

Tablo 4.8’de gosterilmistir. Buna gore YMLSg direncinin hakim oldugu goriildii.

Tablo 4.8. Eritromisine direncli GBS suslarinin makrolid direng mekanizmalarina gére dagilimi

Makrolid Direng Mekanizmasi*

Direncli sus sayis1
YMLSg (%) IMLSg (%) Efflux (%)

19 15 (79) 2 (10,5) 2 (10,5)

“YMLSp, yapisal MLSg; IMLS;, indiiklenebilir MLSy

GBS suslarinda makrolid diren¢ mekanizmalarinin serotip dagilimi Tablo 4.9’da
gosterilmistir. YMLSg diren¢ mekanizmasi en ¢ok serotip 11 ve V’de bulundu, IMLSg
diren¢ mekanizmas1 sadece serotip III ve V’de bulunurken efflux tipi direng
mekanizmasi sadece serotip III’de bulundu. Bu sonuglara gére makrolid direnci en ¢ok
serotip III ve V’de bulundu. Biitiin GBS suslarinin makrolid diren¢ orani ise %14,5
olarak bulundu.
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Tablo 4.9. Makrolide direngli GBS suslarinin direng mekanizmalarina gore serotip dagilimi

Makrolid diren¢ mekanizmasi”

Serotipler Toplam - Toplam (%)
YMLSg (%) | IMLSg (%) Efflux (%)

Ia 47 12,1 - - 12,1

Ib 4 - - -

I 17 1(5,8) - - 1(8,8)

111 40 11(27.,5) 1(2,5) 2(5) 14 (35)

v 2 - - -

v 17 2 (11,7) 1(5,8) - 3(17,6)

VI 2 - - -

VI 0 - - -

VIII 0 - - -

Tiplenemeyen 2 - - -

Toplam 131 15 (11,5) 2 (1,5) 2 (1,5) 19 (14,5)

“YMLSg, yapisal MLSg; IMLSg, indiiklenebilir MLSg
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5. TARTISMA VE SONUC

GBS, yeni doganlarda sepsisin ve menenjitin en 6nemli etkenlerinden biridir ve giincel
antibiyotik tedavisine ragmen yenidoganlarda mortalite ve morbiditesi yiiksektir.
Gebelikle iliskili GBS infeksiyonu dogum sirasinda veya dogumdan hemen sonra erken
donemde hem annede hem bebekte ciddi infeksiyonlara yol a¢gmaktadir. Dogumdan
sonra ilk 3 ayda GBS infeksiyonu nedeniyle kaybedilen yenidoganlarin orani, her 1000
canli dogumda 0.5-3 arasindadir (25).

Vajinal sistem tasiyiciligt bakterinin bebege bulagmasi yoniinden Onemlidir.
Yenidoganlarda GBS’lerin kolonizasyonu anneden hematojen ve transplasental yolla
veya nadir de olsa hastane infeksiyonu seklindeki bulagmalarla miimkiin olmaktadir (14,
17). Genital kanali GBS ile kolonize olan annelerden dogan bebeklerin %50’si GBS ile
kolonize olur. Kolonize olan yenidoganlarin %98’i asemptomatiktir, %1-2’sinde ise ilk
haftalarda sepsis, pnomoni, menenjit gibi neonatal infeksiyonlar goriilebilir (4). Invaziv
GBS infeksiyonlan erigkinlerde de mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir. GBS
postpartum donemde kadinlarda 6nemli bir infeksiyon nedenidir. Gebe olmayan
eriskinlerde GBS’ye bagli pnomoni, endokardit, pyelonefrit, deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1 tamimlanmistir. Eriskinlerde GBS infeksiyonu insidansi yasla baglantili

olarak artmaktadir.
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Bir ¢cok GBS serotipleme metodu tanimlanmistir, bunlar; immunopresipitasyon, EIA
(enziyme immunoassay), koaglutinasyon, immunoelektroforesis, capillary precipitation,
lateks agliitinasyon, floresans mikroskopi ve inhibition ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) gibi yontemlerden olusmaktadir. Bu yOntemlerin ¢ogu
antiserumlar ile ¢aligmaktadir. Molekiiler tiplendirme metodlari, epidemiyolojik
calismalar i¢in kullanilabilir fakat ¢ok pahali olmasi ve zaman almasindan dolay1 serotip

tanimlanmasinda kullanilmamaktadirlar.

Konuyla ilgili yapilan calismalardaki verilere gore klinik izolatlarin %86-90’1m serotip
Ia, II, IIT ve V olusturmaktadir (39, 40, 53, 54). Japonya’da ise serotip VI ve VIII’in en
sik rastlanan GBS suslar1 oldugu rapor edilmistir (42, 43).

Kore’de, lateks agliitinasyon yontemi kullanilarak yapilan cesitli calismalarda en sik
olarak serotip III, Ib, V ve la izole edilmistir (55-58). Serotip V ve IV, 1996 ve
1999°dan 6nce yapilan ¢alismalarda izole edilememistir. Yeni ¢alismalarin sonuglarina
gore, serotip IV, V ve tiplendirilemeyen suslarin oranimin arttigi, serotype Ib’nin
oraninin azaldigir ve serotip III'tin oraninin sabit kaldig1r goriilmiistiir (55). Lateks
yontemiyle yapilan ¢alismalardan birinde serotip VIII ve VI'nin insidansinin ge¢cmisteki
calismalara oranla arttig1 rapor edilmistir (56). Ayrica Uh ve ark. (58) hamile kadinlarda

GBS kolonizasyonunu %6 oraninda, yenidoganlarda ise %0.7 oraninda bulmustur.

Kore’de yapilan farkli bir caligmada 1990-2002 tarihleri arasinda toplanan GBS
izolatlari, koagliitinasyon yontemi ile serotiplendirilmis ve 9 (I-VIII) farkli serotip elde
edilmistir. Calismada en yaygin olarak serotip III, Ib ve V bulunmustur. Serotip V’in
1995°den 6nce izolasyonunun olmadigi, bu yildan sonra izolasyonun ve insidansinin

giderek artig1 rapor edilmistir (59).

Amerika’da lateks agliitinasyon yontemi kullanilarak yapilan ¢esitli ¢alismalarda en sik
olarak serotip Ia, Ib, II, III ve V izole edilmistir (34, 39, 54, 60, 61). Bolgede yapilan
calismalarin birinde yenidoganlarin erken ve gec baslangich hastaliklarindan en ¢ok
serotip III izole edilirken, eriskinlerden alinan serobrosipinal sivinin %64’iinden serotip
IT izole edilmistir (34). Baker ve ark. (62), yenidogan menenjitlerinde serotip III’iin
daha invaziv oldugunu ve bu durumun kapsiil ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada, serotip II’tin diger GBS suglarina oranla daha ¢ok kapsiiler materyal ve
sialik asidoantainin polimeri yapisindaki polisakkarite sahip olmasinin menenjit

yayiliminda 6nemli etken oldugu bildirilmistir (62). Amerika’nin c¢esitli bolgelerinde
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yapilan caligmalarda GBS kolonizasyonu %?26-28 oraninda bulunurken, bu oran
siyahlarda beyazlara oranla (%40.6) daha yiiksek ¢ikmistir (39, 61). Yenidoganlarda
GBS kolonizasyonu ise %13.8 oraninda bulunmustur (61). Etnik gruplarla GBS
serotipleri arasinda bir iliski kurulamazken, serotip V, siyahlarda beyazlara oranla
(%25) daha yiikksek bulunmustur (61). Bu calismada yenidoganlarda serotip Ia
predominant olarak bulunurken, serotip II, III ve V yaygin olarak bulunan diger
serotipler olmustur (61). Annenin dogum siiresince antibiyotik kullanimiyla iliskili
olarak bazi popiilasyonlarda GBS kolonizasyon oraninin diistiigii rapor edilmistir (61).
Edwards ve ark. (63) ortalama yas1 73 olan saglikli 254 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, kadinlarda GBS kolonizasyonunu %?21.7, erkeklerde ise %21.6 oranlarinda
bulmuslardir. Farkli bir caligmada lateks agliitinasyon yontemiyle serotiplendirilen
GBS suslarinin cinsiyete, yasa ve izolasyon bdolgesine gore dagilimimi yaptiklarinda
erkeklerde en cok serotip III, 13 yas alt1 kiz ¢ocuklarinda serotip Ib ve III, ergen
kadinlarda serotip Ia, III, Ib ve V, 39 yasindan biiyiik kadinlarda serotip V, la ve III
izole edilmistir. Ayn1 ¢alismada vajinada serotip Ia, III, V ve Ib, idrarda ise serotip Ia, V

ve III en sik olarak izole edilmistir (54).

Amerika’da lateks agliitinasyon yontemi disinda farkli metodlar kullanilarak da
serotiplendirme islemi yapilmistir. Musser ve ark. (64) onceden Lancefield metodu ile
serotiplendirilmis GBS suslarinin 11 metabolik enzim lokusunu kullanarak 19 farkli
elektroforetik tipi tanimlamistirlar. Bu ¢alismada serotip III’tin diger tiplerden daha
invaziv oldugu ve mortalite oraninin yiiksek oldugu bulunmustur. Lancefield metodu
kullanilarak yapilan diger bir calismada en sik olarak serotip V, la, II ve III izole
edilmistir (65). Harrison ve arkadaglarinin (53) yaptigi c¢alismada erken ve gec
baslangicli hastaliklardan izole edilen GBS suslar1 “Lancefield capillary precipitin”
metoduyla serotiplendirildiginde serotip Ia ve III predominant olarak bulunmustur.
Hamile kadinlarda serotip Ia ve III predominant olarak bulunurken hamile olmayan
kadinlarda ise en sik olarak serotip Ia, III ve V izole edilmistir. Bu calismada serotip
V’in invaziv GBS hastaliklarmin 6nemli bir etkeni oldugu rapor edilmistir. Benson ve
ark. (66) ise “ouchterlony” metoduyla GBS izolatlarin1 serotiplendirmislerdir. Bu
calismada yaygin olarak serotip III, V, la ve VII bulunmustur. Molekiiler
serotiplendirme yontemini kullanarak yapilan bir calismada en sik olarak serotip V, I,

Ia ve Ib izole edilmistir (67). Edwards ve arkadaslarinin yaptigi calismada (63) ise
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ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays) yOntemiyle serotiplerine ayrilan

GBS’lerde serotip V, la ve III yaygin olarak bulunmustur.

Almanya’da yenidoganlardan izole edilen invaziv GBS suslarinin lateks agliitinasyon
yontemiyle serotiplendirilmesinde, erken baslangicli neonatal infeksiyonlardan serotip
III, Ia ve V’in sorumlu oldugu bulunmustur. Sepsisli hastalardan en sik olarak serotip
III, Ia ve V izole edilmistir. Ge¢ baslangi¢h hastaliklarin %77 sini serotip III, %11 ini
serotip la ve %6’sim serotip V olusturmustur (37). Farkli bir ¢alismada enzimatik
ekstraksiyon metoduyla yapilan serotiplendirmede, yenidoganlardan en sik olarak
serotip III, Ta ve II, hamile kadinlardan ise yaygin olarak serotip III, V ve Ia izole
edilmistir (36). Ikiyiizon hamile ve 250 hamile olmayan kadin iizerinde yapilan
calismada, GBS kolonizasyon oran1 %16 bulunmustur (68). Bu ¢alismada “ouchterlony
immunodiffusion” ve PCR yontemiyle serotiplendirme yapilmistir ve yaygin olarak

serotip IIL, II, Ia, V ve Ib izole edilmistir.

Fransa’da hamile kadinlar ve yenidoganlardan elde edilen GBS izolatlar1 lateks
agliitinasyon yontemiyle serotiplendirildiklerinde, hamile kadinlardan genellikle serotip
III, 11, Ia ve V izole edilirken yeni doganlardan en sik olarak serotip Ia, III, Il ve V izole
edilmistir (41). Benzer bir ¢alismada ise en sik olarak serotip III, V ve Ib izole edilmistir
(69). 6000 kadin iizerinde yapilan farkli bir ¢alismada, GBS kolonizasyonu %16.8
oraninda bulunurken, serotip III’iin yetiskinlerde ciddi infeksiyonlara neden oldugu

rapor edilmistir (70).

Meksika’da, hamile kadinlardan elde edilen klinik GBS izolatlarinin lateks agliitinasyon
yontemiyle serotiplendirilme ¢alismalarinda, en sik olarak serotip I, II ve III suslar
izole edilmistir (71, 72). Bu ¢alismalarda ayrica GBS’nin vajinal kolonizasyonu %14

oraninda bulunmustur (72).

Cin’de hamile ve hamile olmayan kadinlar iizerinde yapilan calismada, koagliitinasyon
yontemiyle GBS izolatlarindan en sik olarak serotip II, III ve Ia predominant olarak
bulunmustur (73). Shen ve ark. (74) hamile kadinlardan izole ettikleri GBS’lerin
srotiplendirmesini “ouchterlony” metoduyla yaparlarken, serotip II, III ve Ia en yaygin
bulunan serotipler olmustur. Cin’de yapilan farkli bir ¢calismada Wen ve ark. (75),
serotipe spesifik cpsH genini “DNA microarray” yontemiyle tarayarak, biitiin GBS

izolatlarin1 serotiplendirmislerdir. Kapsiiler serotiplendirme yontemiyle 9 serotipe
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ayrilan GBS’lerin, bu yontemle yapilan siniflandirmada 5 gruba ayrildigi rapor

edilmistir.

Japonya’da hamile kadinlar ve yenidoganlardan elde edilen klinik GBS izolatlar1 lateks
agliitinasyon yontemiyle serotiplendirildiginde en sik olarak serotip VIII ve VI suslar
izole edilmistir (42, 43). Japonya’da yapilan farkli bir calismada 3.780 yatan ve ayakta
tedavi goren hastalarin iiriner bolgesinden aliman numuneler incelenmistir. Cikan
sonucglara gore kadinlarin tiriner bolgesinde diger hasta gruplarina gore daha yiiksek
kolonizasyon bulunurken, yatan hastalarda ayakta tedavi gorenlere oranla daha c¢ok
GBS izolasyonu saglanmistir. idrarda serotip Ia ve vajinada serotip III suslar1 yaygin

olarak bulunmustur (76).

Avustralya’da Zeng ve arkadaslar1 (77), GBS’lerin serotiplendirilmesini, “multiplex
PCR-based reverse line blot” yontemiye yapmustirlar. izole GBS’lerden yaygin olarak
molekiiler serotip (MS) III, Ia, V, Ib ve II izole edilmistir. Yontem konvansiyonel

serotiplendirme metotlarindan daha duyarli bulunmustur.

Danimarka’da lateks agliitinasyon yontemini kullanarak yapilan calismada izole edilen
GBS suslarinda yaygin olarak serotip III, Ia ve IV bulunmustur. Caligmaya dahil edilen
GBS’lerin %12.5°1 serotiplendirilememistir. Calismada ayrica todd-hewitt broth ya da
mueller-hinton broth kullanildiginda serotip III ve IV arasinda capraz reaksiyon oldugu
not edilmistir (78). Farkli bir ¢alismada, koaglutinasyon yontemi kullanilarak yapilan
GBS izolatlarmin serotiplendirilmesinde, serotip III, Ia ve Ib’nin yaygin oldugu

bulunmustur (79).

Italya’da yapilan bir c¢alismada GBS’lerin insan vajinal hiicrelerine baglanma
kabiliyetleri incelenmistir. Serotip III’iin vajinal epitel hiicrelerine baglanmada en
yiiksek kabiliyete, Ia ve II'nin ise baglanma kabiliyetinin orta derecede oldugu
bulunmustur. Serotip Ib’nin ise epitel hiicrelerine baglanma kabiliyeti ¢ok zayif
bulunmustur. Biitiin serotiplerin nétral pH’da, asidik pH’a oranla daha yiiksek baglanma

yeteneginde oldugu bulunmustur (35).

Yunanistan’da hamile kadinlar ve yenidoganlar {izerinde yapilan arastirmada anne ve
yenidoganda GBS kolonizasyon orani sirasiyla %6.6 ve %2.4 oraninda bulunmus,
vertikal gecis hiz1 ise %22.5 oraninda bulunmustur. Lateks agliitinasyon yontemiyle

yapilan serotiplendirmede, en sik olarak serotip II, III ve Ia bulunmustur (80).



39

Birlesik Arap Emirlikleri’nde 563 anne iizerinde yapilan taramada, GBS tasiyiciligi
%10 olarak bulunmustur. izole edilen GBS’lerden en sik olarak serotip IV, Ia, Il ve V

izole edilmistir (81).

Israil’de yapilan calismada, incelenen kadinlarda GBS’nin genital bolgesinde
kolonizasyon %12 oraninda bulunurken, diisiik siklikta (%1.6-7.4) diger infeksiyon
bolgelerinden (BOS, yara, kan ve idrar) GBS izolasyonu saglanmistir. Serotip Ib, Ic ve
IT vajinal siiriintiilerde predominant olarak bulunurken diger infeksiyon bolgelerinde

serotip Ib predominant olarak bulunmustur (82).

Ispanya’da ve Senegal’de hamile kadinlar ve yenidoganlar iizerinde yapilan
calismalarda izole edilen GBS suslarimin lateks agliitinasyon yontemiyle

serotiplendirilmesinde, en sik olarak serotip III, Ib, V ve Ia izole edilmistir (83, 84).

Tayvan’da yapilan arastirmada, lateks agliitinasyon yontemiyle serotiplenen GBS
izolatlarindan en ¢ok serotip III ve serotip V izole edimistir. Calismada serotip V’in
bulunma sikliginin yasla beraber arttig1, buna karsilik serotip III’tin bulunma sikliginin
azalan yasla beraber arttif1 ve kiiciik ¢ocuklarda predominant oldugu bulunmustur. Bu
calismada ayrica kadin genital bolgesinden, yara ve apseden, solunum bdolgesinden ve

iiriner bolgeden en sik olarak serotip Ia, Il ve V izole edilmistir (85).

Zimbabve’de hamile kadinlar iizerinde yapilan calismada, GBS tasiyiciligt %31.6
oraninda bulunmustur. Kapsiiler polisakkarit antijenine gore en ¢ok serotip III, V ve la

izole edilmistir (86).
Fas’ta yenidoganlarda en sik olarak serotip III, Ia ve V izole edilmistir (87).

Ingiltere’de Jones ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada (88), hamile kadinlarda
vajinorektal GBS kolonizasyonu %21.3 oraninda bulumuslardir. Bu c¢alismada
yenidoganlarda ve 60 yas {Ustii eriskinlerde GBS hastaliginin insidansi1 yiiksek
bulunmustur. GBS’lerin serotiplendirilmesi mutilokus sekans tiplendirme (MLST)
yontemiyle yapilmis ve en sik olarak ST-17, ST-19, ST-23, ve ST-1 sekans tipleri izole
edilmistir. Bu tipler kapsiiler tiplerle karsilastirildiginda ST-17 ve ST-19, serotip 1II'le,
ST-1, serotip V’le ve ST-23 ise serotip Ia ile iligkili bulunmustur. Tasiyicilardan ve
hastalardan izole edilen GBS suslarinin %50’sinden fazlasim1 bu 4 sekans tipi
olusturmustur. invaziv hastaliga, asemptomatik tastyicilarda ve 60 yas iistii eriskinlerde

en cok ST-23, ST-19 ve ST-1’in yenidoganlarda ise en ¢ok ST-17’nin neden oldugu
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belirlenmistir. Farkli bir c¢alismada, izole edilen GBS izolatlan MLST ile
serotiplendirilmis ve en sik olarak ST-1, ST-17, ST-19 ve ST-23 sekans serotipleri izole
edilmistir. Aym izolatlar lateks agliitinasyon sistemiyle serotiplendirildiginde ise en

yaygin olarak serotip III, Ia ve Ib izole edilmistir (89).

Cek Cumbhuriyetinde 586 kadin {izerinde yapilan caligmada vajinal ve anorektal GBS
kolonizasyonu sirasiyla %22 ve %?24 oranlarinda bulunmustur. “Lancefield capillary

precipitin” metodu kullanilarak en sik olarak serotip III, Ia ve V izole edilmistir (38).

Isvec’te, GBS’lerin koagliitinasyon yontemiyle serotiplendirilmesinde kiigiik cocuk ve
yenidoganlardan en ¢ok serotip III izole edilmistir. Yetiskinlerde ise en ¢ok serotip III,
Ib ve V izole edilmistir. Hamile kadinlarda en sik olarak serotip III, V ve Ia bulunurken,

sepsise en ¢ok serotip Ib, III ve V’in neden oldugu bulunmustur (40, 90).

Ulkemizde Eren ve arkadaslarimin (29) yaptigi calismada yenidoganlar ve annelerde
GBS kolonizasyonu sirasiyla %9.2 ve %1.6 oranlarinda, vertikal gegis oran1 ise %15.2
bulunmustur. Lateks agliitinasyon yontemi kullanilarak anne ve yenidoganlarda en sik
olarak serotip Ia, II ve III izole edilirken, serotip V hi¢ bulunmamistir. Bu calismanin
sonucunda GBS tasiyiciligi, yasa, sosyo ekonomik statiiye ve hamile kadinlarin egitim
seviyesine gore degismemistir. Lateks agliitinasyon yontemiyle yapilan diger bir

calismada ise en sik olarak serotip Ib, III ve V izole edilmistir (30).

Ulkemizde Celebi (32) ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada hamile kadinlarda GBS
kolonizasyon orant %5.2, yenidoganlarda ise %3.96 oraninda bulunmustur. Arisoy ve
ark. (33), hamile kadinlarin gebeliginin 35 ve 37’°nci haftalarinda, yaptiklarn taramada,
GBS kolonizasyon oranin1 %10 bulurlarken, GBS kolonizasyonu pozitif olan kadinlarin

9%66.7’sinin de hem vajinal hem de rektal kiiltiirlerinin pozitif oldugu bulunmustur.

GBS serotiplerinin dagilimi; cografi bolgelere, hastanin infeksiyon bolgesine ve zamana
gore farkliliklar gosterdigi i¢in GBS infeksiyonlarmin epidemiyolojik caligmalarinda
serotiplendirme yontemi kullanilmaktadir. ABD’nde 1970°li yillarda yapilan ilk
calismalarda, neoatal ve perinatal enfeksiyonlara yol acan GBS major serotiplerinin Ia,
Ib ve III olduklar bildirilmekteydi. Son yillarda gebe kadinlardan izole edilen suslarda
en sik rastlanilan serotiplerin Ia, Ib, III ve V oldugu, serotip V’in ise gebe olmayan
eriskinlerden ve yaglilardan izole edilen en yaygin serotip oldugu rapor edilmektedir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik olarak serotip Ia, II, III ve V izole edilmistir (29,

30 ). Bizim calismamizda izole edilen GBS suslar arasinda serotip VII ve VIII'e
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rastlanmamis ve en sik izole edilen serotipler sirasiyla serotip Ia (%36) ve III (%30.5)
olurken bunlarn sirastyla II (%13), V (%13), Ib (%3), IV (%1.5) ve VI (%1.5) izlemistir.

Iki GBS izolat1 kullanilan antiserumlar ile serotiplendirilememistir.

Almanya’da yapilan ¢alismalarda yenidogan kanlarindan yaygin olarak serotip III, Ia ve
V izole edilirken (36, 37), Isve¢’te yapilan caligsmalarda en sik olarak serotip III ve V
izole edildigi bildirilmektedir (40, 90). Bizim calisjmamizda yenidogan kan
numunelerinden en sik izole edilen serotipler sirasiyla serotip la (%50), V (%33.4) ve I
(%16.6) oldu. Yetiskin kanlarindan ise serotip la, II, IIl ve VI esit oranda (%25)

bulundu.

Yenidoganlarda GBS infeksiyonlarinin  tedavisi, gentamisin ve penisilinin
kombinasyonu kullanilarak yapilmaktadir. Beta-laktamlara alerjisi olan hastalarin
tedavisinde ise alternatif olarak eritromisin ve klindamisin kullanilmaktadir (91).
Calismalarin  ¢ogunda GBS’nin penisilin ve ampisiline diren¢ bildirilmezken,
eritromisine ve ona benzer antibiyotiklere direnc olustugu rapor edilmistir. Son yillarda
yapilan caligmalarda GBS’nin makrolidlere kars1 artan bir direncinin oldugu
goriilmektedir. Makrolid direncinin mekanizmasi iki sekilde olusmaktadir. Bunlar
ribozomal metilasyon ya da efflux mekanizmalaridir. 23 sRNA’nin erm genleriyle
kodlanan metilaz ile metillenmesi sonucu 50 sRNA’ya streptogramin B, linkozamit ve

makrolitlerin baglanmasi bloke edilmis olur (92).

Kore’de, izole edilen GBS’lerde, agar diliisyon yontemi kullanilarak yapilan duyarlilik
calismalarinda penisiline, seftriaksona ve vankomisine direngli sus bulunmazken,
eritromisin, klindamisin ve tetrasiklin direng¢ oranlan sirasiyla %5-30, %13-35 ve %96-
98 arasinda bulunmustur (55-59). Bir calismada, serotip V, IV ve III’de eritromisin ve
klindamisin direngleri sirasiyla %76, %50 ve %28 oranlarinda bulunurken (55), farkli
bir calismada, serotip III’de %54, serotip V’de ise %30 oraninda eritromisin direnci
bulunmustur (57). Daha 6nceki calismalarda eritromisin direnci, 1990-1995 aras1 %0,
1996’da %26 ve 1998’de %40 oranlarinda bulunmustur (57). Eritromisin direncli
suslarda, makrolid diren¢ genleri PCR yontemiyle arastirildigi zaman, ermB geni yaygin

olarak bulunurken, suslarda ermTR ve mefA genleri de bulunmustur (55, 59)

Amerika’da yapilan duyarlilik calismalarinda, GBS suslarimin tamami penisilin,
ampisilin, vankomisin ve sefalosporinlere duyarli bulunurken, eritromisine % 3,2-27,

klindamisine %2,5-8 ve tetrasikline %75-85 oranlar1 arasinda diren¢ bulunmustur (60,
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67, 93- 95). Eritromisine direng en ¢ok serotip III ve V’de bulunmustur (60). Dogan ve
ark.(67), GBS’ nin antibiyotik diren¢ iletiminin ve ortaya ¢ikma nedenin bulmak igin
yaptiklar1 calismada 53 insan ve 83 sigir kaynakli GBS izolatlarin1 genotipik ve
fenotipik olarak karsilastirdiklarinda, insan ve sigirda eritromisin ve tetrasiklin
direncinin birbirinden bagimsiz oldugu anlasilmistir. PCR calismast yapildiginda
insanlarda antimikrobiyal diren¢ geni olarak tetM, ermB, ermTR ve mefA genleri
bulunurken, sigirlarda ise ermB, tetM ve tetO genleri bulunmustur (67). Farkli bir
calismada ise hem eritromisine hem de klindamisine direncli suslarda ermB ve ermA
geni bulunurken, sadece eritromisine direncli olan suslarda ermA ve mefA genleri

bulunmustur (93).

Almanya’da yenidoganlar ve hamile kadinlardan izole edilen GBS’lerin tamami
penisiline, ampisiline ve sefotaksime duyarli bulunmustur (91). 1997°de yapilan ayni
calismada eritromisin direnci yenidoganlarda %4.7, yetiskinlerde ise %6 oraninda
bulunurken, son yapilan ¢aligmalarda eritromisin direnci %11-12, klindamisin direnci
ise %6-7 oranlarmda bulunmustur (91, 93). Yenidoganlarda en ¢ok serotip V, III ve
I’de eritromisin direnci bulunurken, yetiskinlerde ise en cok serotip V, Ib ve III’de

eritromisin direnci bulunmustur (36).

Fransa’da kadinlarin vajinal bolgesinden ve yenidoganlardan izole edilen GBS’lerin
tamamu beta-laktamlara duyarlh bulunmustur (70). Farkli bir ¢calismada hamile kadinlar
ve yenidoganlardan izole edilen GBS’lerin eritromisine diren¢ orami %18 olarak
bulunurken, eritromisine direngli suslarda PCR calismasi yapildiginda %?23’iinde
YMLSg (erm A), %71’inde IMLSp (erm B) ve %6’sinda M (mef A) fenotipi
bulunmustur (69).

Meksika’da yapilan ¢alismada biitiin GBS izolatlar penisilin G, ampisilin, amoksisilin

ve sefotaksime duyarli bulunurken, eritromisine diren¢ %6 olarak bulunmustur (71).

Cin’de yapilan arastirmada biitiin GBS izolatlar1, penisiline, sefazoline, sefuroksime ve
sefoperazona duyarli bulunmustur (74). Aym iilkede 1994-97 ve 1998-99 aras1 yapilan
calismalar karsilastirildiginda eritromisin ve klindamisin direncinin arttigi goriilmiistiir

(74).

Yunanistan’da yapilan calismada izole edilen GBS suslarinin tamami penisilin,
vankomisin ve kloramfenikole duyarli bulunurken, eritromisin ve klindamisine %7.5

oraninda diren¢ bulunmustur (80).
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Israil’de kadinlarin genital bolgesinden izole edilen GBS suslarimin  tamamm
eritromisine, sefotaksime, kloksasilline ve penisiline duyarli bulunmustur. Tetrasikline

ve kloramfenikole sirasiyla %69 ve %17.5 oranlarinda direng rapor edilmistir (82).

Dakar’da yapilan calismada biitiin GBS izolatlar1 penisiline ve ampisiline duyarl
bulunurken, eritromisin ve klindamisine sirasiyla %9 ve %5 oraninda direng

bulunmustur (83).

Ispanya’da hamile kadin ve yenidoganlardan izole edilen biitiin GBS izolatlar1 penisilin
G, ampisilin ve sefotaksime duyarli bulunurken, izolatlarin %4’ eritromisin ve
klindamisine direncli bulunmustur. Eritromisine direngli suslarda yapilan incelemede
yapisal MLSg diren¢ fenotipi saptanmis ve ermA geni gosterilmistir (84). Farkli bir
calismada, yenidogan ve hamile kadinlardan izole edilen invaziv GBS’lerde eritromisin
ve klindamisin diren¢ orami sirasiyla %17 ve %12 bulunmustur(96). 1993 yilinda
yapilan benzer calismada eritromisine %5 ve klindamisine % 1 oraninda direng
bulunmustu. Bu c¢alismada eritromisine direngli suslarin %68’inde yapisal MLSg,
%28’inde indiiklenebilir MLSg ve %4’iinde effluks diren¢ mekanizmasi bulunmustur.

PCR calismasi sonucunda direngli suslarda erm ve mef genleri gosterilmistir (96).

Arjantin’de hamile kadinlardan izole edilen GBS’lerin tamami penisiline, seftriaksona
ve vankomisine duyarli bulunmustur. Sadece bir izolatda eritromisin ve klindamisin
direnci bulunurken, eritromisine direngli bu susta yapilan incelemede, makrolid direng

mekanizmasi olarak indiiklenebilir MLSg bulunmustur (97).

Yeni Zelanda’da yapilan bir calismada, izole edilen GBS izolatlarinin %14 i
klindamisine direngli ya da orta direngli bulunmustur. Aymi suslar lincomisin ve
dalfobristine direngli bulunurken, suslar streptogramin B tip antibiyotiklere (makrolidler
ve quinupristin) duyarli bulunmustur. Bu ¢alismada yeni bir fenotip LSA (Lincosamid-

Streptogramin A) rapor edilmistir (98).

Fas’da yenidoganlardan izole edilen 59 GBS susunun tamami penisilin G, sefotaksim ve
ampisiline duyarli bulunmustur. Eritromisin direnci ise %1.6 oraninda bulunurken,

gentamisin direnci yiiksek bulunmamustir (87).
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Cek cumhuriyetinde, 586 kadinin vajina ve anorektal bolgesinden alinan 6rneklerden
izole edilen GBS’lerin tamami penisilin, ampisilin ve sefotaksime duyarli bulunmustur.
Tetrasiklin, eritromisin ve klindamisin diren¢ oranlan sirasiyla %84, %4 ve %3 olarak
bulunurken, eritromisine direngli suslarda yapisal MLS ve M diren¢ fenotipleri
bulunmustur. En yiiksek eritromisin direncinin serotip V’de olustugu rapor edilmistir

(38).

Japonya’da yapilan bir ¢alismada, hamile kadinlar ve yenidoganlardan izole edilen
biitiin GBS suslart penisilin G, sefotaksim, seftriakson, vankomisin ve meropeneme
duyarli bulunmustur. Calismada eritromisin direnci %3, klindamisin direnci ise %1
olarak bulunmustur. Ayrica kloramfenikole, tetrasikline ve gentamisine sirasiyla %8,

%26 ve %100 oranlarinda direng kaydedilmistir (42).

Tayvan’da, Hsueh ve arkadaglarinin (99) yaptigi calismada, yenidoganlar, hamile ve
hamile olmayan kadinlardan izole ettikleri GBS’lerin eritromisin, klindamisin ve
azitromisin diren¢ oranlarimi sirastyla %46, %43 ve %50 olarak rapor edilmistir.
Eritromisine direngli suslar iizerinde yapilan PCR calismasi sonucunda MLS ve M
fenotipleri sirasiyla %86 ve %14 oranlarinda bulunmustur. Eritromisin diren¢ oranlari
GBS serotipleri icinde incelendiginde, serotip Ia, Ib, IL, III, IV ve V’de sirasiyla %17,
%64, %20, %48, %82 ve %25 oranlarinda bulunmustur. Tayvan’da daha 6nce yapilan
calismalar incelendiginde 6 yil icinde eritromisin ve klindamisine karst GBS’lerde
olusan direncin giderek atti1 goriilmiistiir. izole edilen GBS suslarinin hepsi penisilin,
sefotaksim, sefepim ve vankomisine duyarli bulunmustur (99). Baska bir ¢alismada,
invaziv 118 GBS izolat1 lizerinde yapilan duyarlilik testinde biitiin izolatlar penisiline,
sefotaksime ve vankomisine duyarli bulunurken, kloramfenikole %17, azitromisine
%35, eritromisine %33, klindamisine %42, ve tetrasikline %97 oraninda direng
kaydedilmistir. Eritromisine diren¢ en cok serotip Ib ve IV’de olusurken klindamisine

diren¢ en ¢ok serotip IV’de olusmustur (85).

Kuveyt’te hamile kadinlardan izole edilen GBS suslar1 penisilin, ampisilin ve sefalotine
duyarli bulunmustur. Calismada eritromisin ve klindamisin direnci sirasiyla %0.7 ve

9%1.7 oranlarinda rapor edilmistir (100).
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Ulkemizde yapilan ¢esitli duyarlilik calismalarinda izole edilen biitiin GBS izolatlari
penisilin, ampisilin, vankomisin, seftriaksona, kloramfenikol ve ofloksasine duyarli
bulunmustur. Eritromisin, klindamisin ve tetrasikline direng sirasiyla %7-24.5, %9-19.4
ve %81.6-91 oranlar arasinda bulunmustur (49, 29, 30, 33). Celebi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (32), izole edilen GBS’ler ampisilin + sulbaktam, klavulanik asit +
amoksisilin, linkomisin, klindamisin, penisilin G ve siilfametoksazol + trimetoprim’e
duyarli bulunmustur. Yenisehirli ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (30), eritromisin
ve klindamisine en yiiksek direng, serotip V ve III’de goriilmiistiir. Esel ve arkadaslar
(49), izole etikleri klinik GBS’lerde agar diliisyon yontemini kullanarak, penisilin ve
ampisiline direngli sus bulamazlarken, suslarin ikisinin penisilin G’ye, birinin ise

ampisiline az duyarli oldugunu belirlemislerdir.

GBS ile kolonize olan anneden bebege enfeksiyon bulagma riski oldugundan perinatal
infeksiyonlarin onlenmesi amaciyla intrapartum penisilin kullanilmasi onerilmektedir.
Penisilin alerjisi olan hastalarda ise eritromisin veya klindamisin tercih edilmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalarda, yenidogan invaziv enfeksiyonlarindan sorumlu
GBS izolatlarinda penisilin direnci bildirilmemesine ragmen, eritromisin direncinin %7-
46, klindamisin direncinin %3-43 oranlarinda oldugu rapor edilmistir (38, 99). Bizim
calismamizda GBS izolatlariin tiimii penisilin, seftriakson ve vankomisine duyarli
bulunurken, %14.5’1 eritromisine, %13’ii klindamisine direngli bulundu. Esel ve ark.
(49), daha once ayni bolgede yaptiklar ¢alismada eritromisin direncini %7 oraninda
bulmuslardi. Bu verilere gore bolgemizdeki eritromisin direncinin gegen siire zarfinda
iki kat arttig1 belirlendi. Eritromisin ve klindamisin direncinden, ermB, ermA, ermTR ve
mefA genlerinin sorumlu oldugu rapor edilmektedir (55, 59 67, 69, 84, 93, 96). Bizim
calismamizda PCR yontemi kullamilmadigindan makrolid direng genleri tespit
edilememistir, ama direngli suslara D testi yaparak diren¢ fenotipleri belirlenmistir.
Testin sonuglarina gore yapisal direng (YMLSB) %79, indiiklenebilir direng %10.5 ve

efflux’e bagl direng %10.5 oranlarinda bulunmustur.

Cesitli calismalarda, eritromisin ve klindamisin direncinin serotip V ve IIl’de yiiksek
oldugu rapor edilmektedir (34, 101). Diger calismalara paralel olarak, bizim

calismamizda da eritromisin ve klindamisin direnci serotip III ve V’de yiiksek bulundu.
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Tetrasiklin, test edilen antibiyotikler icinde izolatlarin en yiiksek diren¢ (%90)
gosterdigi  antimikrobiyal ajan olmustur. Benzer sonuglar diger calismalarda da

bildirilmektedir. Tetrasiklin direncinin tetM genine bagh oldugu diisiiniilmektedir (67).

Sonug olarak, bolgemizde GBS suslarinda penisilin G, seftriakson ve vankomisine
diren¢ problemi yoktur ve bu antibiyotikler GBS infeksiyonlarinda ilk tercih olma
ozelliklerini stirdiirmektedir. Suslarin, eritromisin ve klindamisine direnci giderek arttig1

rapor edildiginden bu antibiyotikler beta-laktam alerjisi disinda tercih edilmemelidir.

ABD’de GBS infeksiyonlarna yol acan 5 major serotipin kapsiiler polisakkaritinden
olusan as1, faz 1 ve faz Il caligmalart asamasindadir. Yapilan caligmalar, konjuge
polisakkarit aginin kullanima girmesiyle GBS nin etken oldugu maternal infeksiyon, 6li
dogum ve yenidogan infeksiyonlarindan uzun siireli koruma saglanacagin1 gosterilmistir
(102). Bizim iilkemizde asinin etkinliginin tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in, serotip

dagilim1 hakkinda daha fazla epidemiyolojik ¢alismalara ve bilgiye ihtiya¢ vardir.
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