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I-GIRIS

insanlarin  genitotiriner ve gastrointestinal sisteminin normal flora tyeleri
arasinda yer alan Streptococcus agalactiae (Grup B Streptokok, GBS) ilk kez
ineklerde mastit etkeni olarak dikkati ¢ekmis, 1930’lu yillardan itibaren sepsis ve
menenijitin major etkenlerinden biri oldugu saptanmistir (5, 51, 59). Erigkinierde,
postpartum endometrit, maternal piyolonefrit, peripartum bakteriyemi, triner sistem
infeksiyonlari, korioamnionit ve puerperal infeksiyon gibi maternal peripartum
infeksiyonlarin baghca sebebi olarak bilinmektedir (9, 57, 59).

Gebelerde GBS’un asemptomatik vajinal kolonizasyon orani %4.6-40.6
arasinda olub, maternal ve neonatal infeksiyonlarin en 6nemli nedenidir . GBS'lar,
soﬁ trihestr gebelerdeki vajinal kolonizasyonun prevalansina gére yenidoganda da
6nemli infeksiyonlara neden olabilmektedir. Anorektal ve vajinal bélgelerinden GBS
izole edilen gebelerden dojan bebeklerde, vertikal gecis oraninin ve bu yolla
yenidoganin infekte olma riskinin, annedeki GBS tastyicihiginin  yogunlugu ile
dogrudan iliskili oldugu gésterilmigtir (21, 22, 30, 39, 47).

GBS’a bagl vajinal kolonizasyon sonucu her 1000 dogumdan 0.7-3.7 arasinda
yeni dogan infeksiyonu gelisebilmekte ve bu infeksiyonlarin %90’inin ilk 24 saatte,
%95’inin yagamin ilk G¢ guninde goruldiigu ve infeksiyonlarda, siklikla serotip 11 ile
ii’'Gin etken oldugu bildirilmektedir (59).

Bu galismada GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi’nde son trimestr gebelerden
izole edilen GBS’larin kolonizasyon sikhidi, yenidodana vertikal gecis hizi ve
serotiplerin arastiriimasi amaclanmistir.



II-GENEL BILGILER

A. TARIHGE
ilk kez 1930'lu yillarda Lancefield ve Hare, dogum sonrasi asemptomatik

kadinlarin vajinal strtntt klturlerinden, 1935'de Fry tarafindan puerperal sepsisli
hastalardan, 1964 vyilinda Eickhoff ve arkadaglarinca erigskin ve yenidogan
infeksiyonlarindan Streptococcus agalactiae etken olarak izole edilmigtir. 1970l
yillarin ortasindan itibaren, ti¢ aydan kiigiik yenidoganlarda menenijit ve septiseminin
en yaygin etkeni oldugu belirlenmistir. Onceleri yalmz pediatristlerin ilgisini geken
GBS, zamanla obstetrisyenier ve geriatristlerin de ilgisini gekmeye baglamistir (22,
39, 56, 59).

B. YENIDOGAN VE YETiSKINLERDE FLORA

1. Vajinal Flora

Yeni dojanda vajina sterildir. llk 12-24 saatte vajina florasini stafilokoklar,
enterokoklar ve difteroidler olusturur. Iki, i¢ giin icinde ise bu floranin yerini baskin
olarak laktobasiller alir. Vajinada kolonize olabilen flora bakterileri strojen hormonu,
cinsel aktivite, rahim i¢i arag kullanimi gibi gesitli faktérlerin etkisi altindadir (19).

Vajina epiteli, laktobasiller tarafindan laktik asite g¢evrilen glikojenden
zengindir. Bu dénemde vajina pH’'s asidiktir. Puberteye kadar olan dénemde pH
normale doéner. Florada kok ve basil karigimi bulunur. Pubertede ise aerobik ve
anaerobik laktobasiller floraya hakim olur. Asit pH'nin korunmasi igin karbonhidrat ve
glikojenden asit tretimi olur. Asit pH, olasi zararli mikroorganizmalann etkisinden
korunmada 6nemlidir (10, 13).

Menopoz sonrasi laktobasillerin azalmasiyla flora karigtk hale déniistir. Normal
vajinal florada; S.epidermidis, B ve D grubu streptokokiar, Bacteroides turleri,
Clostridium’lar, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum ile bazi Mobilincus ve
Listeria turleri bulunur (13, 19).

GBS'lar genellikle puberte oncesi vajen florasinda bulunmazken, hamilelik
doneminde %16, menopoz sonrasi %23  oranlarinda florada bulunabildigi
bildiriimektedir (31).
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2. Barsak Florasi

Dogumda barsaklar sterildir. Alinan gidalarla intestinal sisteme
mikroorganizmalarin yerlesmesi sonucunda flora olugmaya baglar. Anne sitiyle
beslenen gocuklarin barsaklarinda laktik asit ireten streptokoklar ve laktobasiller
yogundur. Ayni zamanda Bifidobacterium turi bakterilerde anne siitilyle beslenen

gocuklarin barsak florasinda yaygin olarak bulunuriar (16).

Anne sitli disinda mama ile beslenen yenidogan bebeklerde barsak florasi
kangiktir. Laktobasiller daha az sayidadir. Buna karsiik gram negatif basiller,
dzellikle koliform bakteriler egemendir. Beslenme aligkanliklanina gére barsak
florasinda degisim gortltr. Normal erigkinde barsak florasinin %96-99'unu anaerop,
%1-4’tn fakltatif anaerop bakteriler olusturmaktadir (12).

C. B GRUBU STREPTOKOKLARIN GENEL OZELLIKLERI

1. Siniflandinimasi ve Morfolojik Ozellikleri
Siniflandirma, bakterinin kanli agar plaginda hemoliz yapma o6zelligi ve

biyokimyasal ozellikleri ile (Tablo-l), antijenik yap! ve genetik analiz sonuglarinin bir
arada degerlendiriimesine gore yapilir (55).
Tablo-I: Streptokoklarin morfolojik ve biyokimyasal ézellikleri*

N

.Té [ R % x ¥ of o
Gru — o = :

P 8 88 %5 & Sz B 2§ 82

A grubu Beta S R R - -+ - - -
B grubu Beta R R R + + - - -

Gama
D grubu Alfa R R R - V + + + +
Enterokok  Beta

Gama
D grubu Non Alfa R 8§ R - - -+ + -
enterokok Gama
CF,G Beta vV 8§ R - - - - - -
Grubu
Viridans Alfa R 8 R - V -V - -

Streptokok Gama
Pnémokok Alfa vV 8§ § - - - - - -

R:Direngli, S:Duyarh, V:Degisken, BCT:Basitrasin, SXT: Trimetoprim/Sulfametoksazol, HIP: Hippurat hidrolizi,
PYR: Pyrolidonyl arylamidase, ESK:Eskdilin hidrolizi



Streptokok genusuna ait molekuler incelemeler sonucunda siniflandirmada
onemli degisiklikler olmustur. Bu heterojen genusun siniflandiriimasinda tek bir
sistem yeterli degildir. Lancefield, 1933 yilinda serolojik teknikleri kullanarak beta
hemoliz yapan streptokoklari hiicre duvari yapisinda bulunan karbonhidratiarin
antijenik yapi farklihklarina gére A'dan V'ye kadar degisen 20 farkh serogrupta
toplamigtir. Son 10 yildir yeni molekiler tekniklerin gelismesine bagh olarak
siniflandirmada DNA-DNA ve DNA-rRNA hibridizasyon teknikleri kullaniimaya
baglanmigtir. Bu temele dayandirilarak yapilan siniflamada streptokoklar farki
gruplara ayriimiglardir (32, 39, 55).

GBS’lar diger streptokoklarda goraldugu gibi morfolojik olarak 0.6-1.0
mikrometre gapinda, zincir yapma egiliminde olan gram pozitif koklardir. Yaptiklari
zincirlerin uzunlugu, bulundukiar kosullara ve tiirlere gére gesitli olabilir. Hyaluronik
asitten olusan bir kapsill yapisina sahiptir. Hucre duvarlarinda serolojik
gruplandirmayi saglayan ve genellikle amino-seker bilesiminde karbonhidrat olan C
maddesi bulunur (16, 56). Hucre duvarinin yapisini primer olarak bir g¢esit
karbonhidrat olan peptidoglikan tabakasi olusturur. Yapida yer alan diger elemaniar
teikoik asid, lipoprotein ve ylzeyel protein antijenidir (14, 32).

2. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

GBS'lar fakultatif anaerop olup , %5-7 defibrine koyun kanh agarda 37°C’'de
18-24 saat inkiibasyon sonrasi hemoliz yapan, dis kosuilara duyarli, katalaz negatif,
gram pozitif beta hemolitik streptokoklardir. Sitokrom enzimi bulunmamasi onlar
katalaz pozitif olan Micrococcaceae ailesinden ayirir. Karbonhidrat fermantasyonu ile
laktik asit Uretirler ve oksidaz negatiftir. Anaerop ortamda sar-kirmizi pigment
olustururlar. Genellikle kolonilerin etrafinda dar zonlu beta hemoliz géralar. Koloniler
gri-beyaz renkte, yuvarlak ve mukoid yapidadir . Ancak bazi suslari kapstilsiiz olup,
suslann %1-2'si de hemolizin aktivitesine sahip olmadigindan nonhemolitik koloni
yapar (10, 16, 22, 39).

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), lateks aglutinasyonu gibi hizl
tani yéntemlerine karsin, GBS’larin tanimlanmasinda kiiltir yéntemi “altin standart”
olma o6zelligini korumaktadir. Koyun kanl agardan izole edilen kolonilerin ¢api 3-4
mm’dir. GBS'lar farkli besiyerlerinde tretilebilir. Gastrointestinal ve genital yoldaki
GBS’larin dogru olarak tanimlanmasini artirabilmek igin selektif besiyerleri kullanihr.




Bu amagla, iginde antimikrobiyal ajan olarak nalidiksik asit-gentamisin, oksolinik asit

veya kolistin igeren besiyerleri tercih edilir (18, 22).

GBS'lar beta hemoliz yapan diger streptokoklardan sodyum hippurati hidrolize
etmeleri ile ayrilirlar. GBS'lardan bagka grup D streptokoklar da sodyum hippurati
hidrolize edebilmektedir. Bunlardan ayrimi ise eskiilini hidrolize etme &zelliklerine
gore yapilir. Grup D streptokoklarin %99'u eskillini hidrolize ederken, GBS'larin %99-
100'U bu reaksiyonu gergeklestirmez. GBS'larin %98-100'iU CAMP (Christie, Atkins,
Munch-Petersen) faktori tretir. Bu faktorler koyun kanh agarda Staphylococcus
aureus’un beta lizini ile sinerjik etkilesime girerek ok bag! seklinde genislemis tipik

hemolitik alan olusumuna yol agarlar (15, 22, 39).

Ureyen beta hemoilitik streptokoklarin GBS olarak rapor edilebiimesi i¢in, GBS
antijenihe sahip olmasi gereklidir. Vajinal érneklerden GBS spesifik antijenlerin hizli
olarak tespit edilebilmesi icin Extraction-latex particle aglutination y&ntemi
kullaniimaktadir. Yogun kolonizasyonlu hastalar i¢in konvansiyel metodlarin yani sira,
GBS antijenleri igin direkt immunokimyasal tam y®ntemleri kullanilabilir (51).
Grup B antijenlerin tanimlanmasi igin hiperimmun antiserumiann kullanildidi, cesitli
serolojik yéntemler gelistiriimigtir. Bunlar karsit immunoelektroforez (CIE), ELISA,
indirek immunofloresans (lIF), stafilokok koaglutinasyonu ve lateks aglutinasyon

yéntemleridir. En yaygin kullanilani lateks aglutinasyon yéntemidir (16, 22, 39).

D. ANTIJENIK YAPI

B grubu streptokoklarin hiicre ¢eperinde iki gesit karbonhidrat antijeni bulunur.
Bu antijenik yapiya gore serotiplere aynlir. Bunlardan birisi gruba spesifik C
substans, digeri ise tiplere spesifik S substansdir. S substansa gére la, Ib, Ic, 1i, Il
olmak Ulizere bes farkl serotip tanimlanmigtir. 1990°'dan 6nce serotip la, 1b, 1l ve Il
yaygin saptanan serotipler oimug, 1993 yiliinda ABD’de serotip V ortaya gikmisgtir.
Japonya’da ise serotip VI ve VIII'in 6n planda oldugu bildiriimektedir. GBS suslarinin
buyik ¢ogunlugu kapsiillidir ve kapstl antijenlerine gére yapilan siniflandirmaya
gore bu giin icin dokuz farkl serotipe (Ia, Ib, HI-VIII) aynhir (10, 22, 47).

Hiicre duvannin yapisinda bulunan C proteinieri alfa ve beta olmak Uzere iki
komponentden olusur. Bu kompenentlerin biri veya ikisi birden suslarin spesifikligini
belirler. C antijeni, serotip la ve Ib suslarin timinde, tip !l suslarin %60’'inda, tip Il
suslarinda nadiren bulunurken, serotip IV, V ve VI suslarinda ise saptanabilecek



dizeyde bulunmamistir. Bundan dolayi C antijeni iceren suslar la/c, Ib/c ve lic olarak
ifade edilirler (39).

Baz suslarda C proteininin diginda R, X ve Rib ylzeyel protein antijenleri
bulunur. Bunlar serotip farkliliklarinin karakterlerini belirlemede kullanihr. Fakat bu
biyolojik igaretlerin fonksiyoniari tam olarak anlasilamamistir. Bu proteinler rutin
mikrobiyolojik ¢alismalardan gok, epidemiyolojik galismalar igin 6nemlidir(14, 22, 32,
58).

E- PATOJENITE VE PATOGENEZ

Streptokoklarin patojenitesi, piyojenik streptokoklarin yiizeyel yapisindaki
hiicrelerden salinan biyolojik aktivitesi yliksek toksinler ve enzimlere dayanir (14, 46).
GBS’lar gastrointestinal sistem, genital kanal, perine ve anorektal bélge derisi ile Ust
solunum yolunda normal flora elamani olarak bulunur. Ust solunum yolunda daha az
bulunurken, 15-45 yas arasindaki kadinlarin genital sisteminde yaygin olarak
bulunur. Bulunma sikhgi duzensizdir ve menstruasyon éncesi ddnemde ve gebelerde
daha yuksektir (5, 32). Kolonizasyon oraninin %60'in Gzerine ¢ikti§i durumlarda
tasiyicilik s6z konusudur. Asemptomatik kolonizasyon prevalansi; 6rnegin alindigi
bélge, caligilan populasyon ve kullanilan bakteriyolojik yonteme goére degismektedir
(22, 26, 39).

Kadinlarin genital sistemindeki kolonizasyonun sikligint etkileyen faktorlerler;
cografi bolge, irk, sosyal durum, yas, parite, gestasyonel dénemin siresi, kltir
alinma yeri ve sayisi, partner sayisi, sigara aligkanhg! ve rahim ici arag¢ kullanimidir
(9, 22, 47).

Genital sistem tagtyiciidi bakterinin bebege bulagsmasi yéninden énemlidir.
Yenidoganda GBS’lerin kolonizasyonu, anneden hematojen ve transplasental yolla
veya nadirde olsa hastane infeksiyonu seklindeki bulagsmalar mumkiin olmaktadir (5,
22, 39).

Vertikal gegisi etkileyen en dénemli risk faktorleri arasinda; 6nceki dogumlarda
GBS tasiyiciligi, intrapartum atesin 37.5°C’nin tizerinde olmasi, etnik yapi, dogum
agirhginin 2500 gramdan az olmasi ve membran ripturinin 18 saatten uzun
siirmesi yer alir. Ayrica , gebelikte GBS bakteritirisi, korioamnionit, 37 haftanin
altindaki gebelikler, anti-GBS kapsul antikorunun diigiik olmasi ve anne yasinin
20'nin altinda olmasi risk faktérleri arasinda sayilabilir (1, 8, 22, 30, 59).



Amerika Birlegik Devletleri ve Avrupa (lkelerinde yapilan aragtirmalarda
yenidodan sepsislerinden sorumiu patojen olarak GBS ilk sirada yer aimaktadir. B
grubu streptokoklarin erigkinlerde rektum ve tretrada normal flora eleman: olarak
bulundugu ve yakin komsuluk nedeniyle vajinaya bulasarak doum sirasinda bebegi
infekte ettigi bilinmektedir. Bunun yanisira diabet, kronik akciger hastahd:, HIV
infeksiyonu, malignansi gibi konagin immun sistemini zayiflatan durumlar da
duyarhlig: artiran faktorierdir (10, 22).

GBS infeksiyonlarina karsi esas koruyucu faktériin kapsil polisakkaritine karsi
olusan antikorlar oldugu bilinmektedir. Yenidoganda GBS infeksiyonlarina duyarlilikta
spesifik antikorlarin yetersizliginin yaninda, diger koruyucu mekanizmalardaki
yetersizliklerin de rolii vardir. GBS hastaliginin patogenezinde siyalik asit yaptsindaki
kapsil dnemlidir. Bu madde 6zellikie tip 1a ve Ill kékenlerinde komplemanin alternatif
yoldan aktivasyonunu inhibe ederek opsonositofagositoza karst dirence yol
acmaktadir. Yenidoganlarin infeksiyona karsi duyarhliginda, anneden gegen antikor
diizeyindeki dustkluk  6nemli bir gostergedir. Bunun yanisira, bakterinin
opsonositofagositozu igin komplemanin ve opsoninierin de yeterli oimasi gerekir (16,
32, 51).

Kapstler polisakkarit GBS’larin major virtilans belirleyicisidir. Tipe spesifik
antikorlar bu immunojenik molekiillere karsi etkili olarak viicut savunmasina yardim
ederler ve infeksiyona karsi koruyucudurlar (14). Virllansta rol oynayan; kapsil, C5a,
peptidaz, beta hemolizin, lipoteikoik asit, ylizey protein antijenleri, hyaluronate ligaz,
CAMP faktérll, proteaz, nilkleaz, trombosit kimelestirme faktérii, koloni opasitesini

degistiren faktor ve toksin gibi ¢esitli maddeleri vardir (10).

1. Yenidoganlarda GBS infeksiyonlari
Yenidoganlar arasinda prematiire bebekler, GBS infeksiyonundan en fazla

etkilenen gruptur. Yenidoganda gorillen baslica infeksiyonlar sepsis, pnémoni,
menenijit ve intrauterin asfiksidir. infeksiyonlar, erken dénem (7 giinden 6nce), geg
dénem (7 giin- 3 ay) ve ileri donem (3 aydan sonrasi) olmak izere (i¢ periyotta ele
alinir (18, 22, 47, 59).



a. Erken Baslangigh Yenidogan infeksiyonlari

GBS'lann bir haftaliktan kiigiik yenidoganlarda, dojum ve travay sirasinda
vertikal gecisine bagh olarak gelisen infeksiyonlaridir. Olgularin %90’ ilk 24 saatte,
%95’i yagsamin ilk (¢ glininde gérilur ve siklikla serotip Il ve HI'tin sorumiu oldugu
bildirilmektedir. Hastalik ilk bes giinde sik goriilirken, vakalarin yarisi dogum sonrasi
12-20 saat arasinda ortaya ¢ikar. Insidansi 1000 canli dogumda 0.7-3.7 arasinda
degismektedir (39, 48, 51, 59).

Dogum kilosu 1000 gramdan az olan infantlar arasinda erken dénem GBS
infeksiyonu gérilme orani 1000 dojumda 20'dir. Erken donem yenidodan
infeksiyonlarinin %60-80'i 37 haftalik gestasyonel dénem ve lizerindedir (22, 24).
Bununla birlikte 37 haftalik gebelik stiresinden 6nce dogan bebeklerdeki semptomatik
infeksiyon riski, miadinda do@anlara oranla 15 kat fazladir (51). Tasiyici kadinlarda
kapsil antijenine karsi IgG antikorlart olugur. Bu antikorlarin bebege gecisi, ancak
hamileligin son déneminde yeterli diizeye ulastigindan prematire dojan bebeklerde
infeksiyon riski olduk¢a yiksektir (10).

Erken basglangigl neonatal infeksiyonlar; septisemi, pndémoni, menenijit,
nétropeni, septik sok, dissemine intravaskiler koagiilasyon ve persistant pulmoner
hipertansiyon gibi c¢esitli klinik sekillerde gé6ralir (16, 33, 39, 48, 51). Bu
infeksiyonlarda tim serotipler rol alabilir, ancak menenijit oigularinda yastan bagimsiz
olarak serotip Il predominanttir. Yenidoganlar arasinda erken dénem
infeksiyonlarinin %35-40'Iinda serotip la, %30’unda serotip lll ve %15'inde serotip V
rol alir. Tip Il GBS erken dénem infeksiyonlarinin 1/3'tnt olustururken, ge¢ dénem
infeksiyonlarinin ortalama % 90'indan sorumlu oldugu bildiriimektedir (22, 39, 51).

Yenidogana infeksiyonun gegmesi mukozalara direkt yayilim, siyriklar, skalp
monitdr yaralanmalan, vajinal sekresyon ve amnion sivi aspirasyonu ve umbilikal
kordon zedelenmeleri sonucunda direkt yolla olabilir. Yenidoganda kolonizasyon
sonrasi siklikla bakteriyemi geligir. Hastaligin ciddiyetini gebelik haftasi, membran
raptlrlndn suresi, annede antikor varlii ve mikroorganizmanin virtilansi etkileyebilir
(2, 59).

Infeksiyon hyalen membran hastaligi veya respiratuar distres sendromunu
(RDS) taklit etmektedir. Akciger grafisi RDS'na benzer gérinumdedir. Bakteri
yenidodanin kani, serebrospinal sivi, idrar, plevra sivisi ve trakea aspirasyonunda
izole edilebilir (32, 33, 59).



Mortalite orani, prematiire ve diisiik dogum agirligi olanlarda daha fazla olmak
tizere erken baslangigh infeksiyonlarda % 58-71'dir. Buna karsin olgularin %
50'sinden fazlasi miadinda dogan bebeklerde gorilmektedir. Miadinda dogan

bebekierdeki 6liim orani %2-8 arasinda degismektedir (39, 59).

b.Geg Baslangigl Yenidogan infeksiyonlarn

Geg baglangigl neonatal infeksiyonlar dogumdan sonra yedinci gin ile t¢ ay
arasinda ortaya ¢ikar. En sik dogum sonrasi 3-4. haftalarda gérulur. Ge¢ dénem
infeksiyonlari da goérilme sikliklarina gére menenjit (genellikle bakteriyemi ile
birliktedir), odad: belirlenemeyen bakteriyemi, osteomiyelit, otitis media, konjunktivit,
plevral ampiyem, peritonit, endokardit, submandibuler lenfadenit, septik artrit ve
diger yumusak doku infeksiyonlari olarak siralanmaktadir. Bu infeksiyonlarin gériilme
sikligi 1000 canh dogumda 0.5-1.8 arasindadir. Ge¢ doénem infeksiyonlarinin
%95’inden klinik seyire bagli olmaksizin serotip 1l GBS’lar sorumludur (16, 22, 39,
51, 59). ,

Ge¢ dénem neonatal infeksiyoniarinda mortalite orani %10-15tir (39, 59).
Gec¢ donemde gorilen menenijit infeksiyonlarinin % 50’sinden fazlasinda kalici
noérolojik komplikasyonlar, uzamig nébet ve paralizi meydana gelir. Bunun yanisira
diabetes insipidus, vicut isisinda dizensizlik, gérme kaybi, sagirhk, mental
retardasyon, letarji, beslenememe ve spastisite gérulir . Bu hastalarin serobrospinal
sivilarinda tip il polisakkarit antijen konsantrasyonu yilksek bulunmustur (22, 32).

c. ileri Donem Erken Bebeklik infeksiyonlar:

Bu gruptaki hastalar ti¢ aydan buyiik, 18 yasindan kugiik oldugundan geg¢
“ge¢ baslangigl infeksiyon” olarak adlandinimasi ileri sariimugtar. Ug aydan daha
buyilk bebekler ge¢ baslangigh infeksiyonlarin %10-15'ini olustururiar. Bu
infeksiyonlar genellikle gok digik dogum agirlikli ve uzun sire hastanede yatan
komplikasyonlu prematirelerdir. Saghkii infantlarda gizli bakteriyemi seklinde ortaya
cikabilir. GBS’a bagh ileri erken bebeklik infeksiyonu tanisi alan bebekler; konjenital
kalp hastaligi, immun yetmezlik ve HIV infeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir
(22).



2. Erigkinlerde GBS inféksiyonlari
Invaziv GBS infeksiyonlari eriskinlerde de mortalite ve morbiditeye neden

olabilmektedir. GBS'lara baglh bakteriyemi orami 1000 hastada 0.2'dir. Kan
kilttrlerinden izole edilen GBS’larin % 53’0 yetigkinlere aittir ( 22, 30).

GBS postpartum dénemde kadinlarda énemli bir infeksiyon nedenidir. GBS
kolonizasyonu olan anneler intraamniyotik infeksiyon, preterm membran rupturl ve
preterm eylem riski tagimaktadir. Postpartum endometritlerin % 20’sinde, sezaryan
sonras! bakteriyemilerin % 25’inde, gebelik dénemi ve sonrasindaki asemptomatik
bakteritrilerin %25-30'unda etken GBS'dir (14, 39, 51). Gebe olmayan erigkinlerde
GBS'ye bagh pnémoni, endokardit, pyelonefrit, deri ve yumusak doku infeksiyonlari
tanimlanmigtir. Bu grupta invaziv GBS infeksiyonunun insidensi giderek artmaktadir.
1986 yilinda yapilan gok merkezli bir ¢aligmada GBS'In neden oldugu invaziv
infeksiyonlar  H.influenzae, N.meningitidis ve L.monocytogenes’in yol agtigi
infeksiyonlardan yaygin olarak saptanmistir. Farley ve arkadaglan tarafindan yapilan
bir calismada diabetes mellitus, malignite ve HIV infeksiyonunun, GBS infeksiyonu
icin artan siklikta risk faktorleri oldugu bildiriimigtir (16, 56).

Erigkinlerde GBS infeksiyonu insidansi yasla baglantihi olarak artmaktadir.
Erigkinlerde en 6nemli ve en sik rastlanan predispazon faktér zeminde yatan
diabetes mellitustur. Bunu karaciger yetmezligi, alkolizm, demans ve serebrovaskiiler
bozukluklar gibi norolojik olaylar, malignansi, HIV infeksiyonu, steroid kullanims ve
splenektomi gibi diger nedenler izlemektedir (22, 39, 51). Karbonhidrat intoleransi
nedeniyle diabetik gebelerde GBS kolonizasyon orani daha yiiksek oldugundan, bu
gebelerin hepsinden rutin olarak rektovajinal kiltur alinmasi énemlidir (45).

GBS'larin neden oldudu bakteriyemili hastalarla, polimikrobiyal bakteriyemiler
arasinda yas dagiimi, mortalite orani ve nozokomial olgulann oraninda fark
bildiriimemektedir (22).

a. Pnémoni

GBS immun fonksiyonu bozuk olan hastalarda firsat¢i patojen olabilmektedir.
Altta yatan spesifik mekanizma tam olarak belirlenememistir. Bu hastalarda, genel
olarak mukoz membranlardan kan dolasimina organizmanin gegisi daha kolaydir.
GBS pnomonili hastalarda siklikla diabetes mellitus (DM) ve nérolojik hastaliklar
birliktelik gosterir. Pnémonili hastalar arasindaki fatalite oran1 %30-85'tir (16, 22). g g

§
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b.Endokardit

GBS'lara bagl endokardit nadir olarak gérulir. 1945 yilindan beri bildirilen
olgularda cinsiyete bagh olmaksizin, akut veya subakut baslangigh olgular genellikie
yasl hastalarda (ortalama 50 yas) gorllmektedir. GBS endokarditinden 6lim orani
yaklasik olarak %50'dir (22).

c.Artrit ve Osteomyelit

GBS artriti siklikla diz, kalga ve omuz eklemini tutar ve genellikle monoartikiiler
olmasina ragmen poliartikiiler de olabilir. DM, osteoartrit ve eklem protezleri en sik
rastlanan predispozan faktérlerdir (22).

d.Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlan

Fokal GBS infeksiyonian yaygin olarak deri ve yumusak doku infeksiyonlari
seklinde gérulir. Bu infeksiyonlar rapor edilen hastalarin %30’unu olusturur. Sellit,
ayak Ulserleri, abse ve dekubitis Ulserleri en sik gorilen klinik tablolardir (22).

e.Menenjit

GBS’larin neden oldugu su ana kadar 64 yetiskin menenijiti rapor edilmigtir.
Hastalarin gogunda altta yatan predispozan faktérier bulunur. Olum orani %34'tur.
Hastaligin sonucunda koma ve septik sok tablosu geligebilir. lyilesen hastalarin
%7'sinde sagirhik goriliirken, nérolojik sekelle de sik olarak karsilasilir (14, 22).

f.Seyrek Goriilen infeksiyon Tablolar

GBS tek basina veya miks bir infeksiyonun kompenenti olarak keratitli veya
endoftalmitli hastalardan izole edilmigtir. GBS’lar hamile olmayan kadinlarda uriner
infeksiyon nedeni olabilir.

GBS'lar erkeklerde nongonokokal Uretrit etkeni olabilir. Nadir gérilen diger
infeksiyonlar meme absesi, epiglottik abse, femoral arter anevrizmasi, karaciger
absesi ve peritonittir. GBS’lar travmatik splenektomi ve kardiak kateterizasyon
sonrasi bakteriyemi ve kaynagi bilinmiyen atese neden olurlar (22).

g.Kadinlarda Genital Kanal infeksiyonlan

Klinik olarak tani konmus erken postpartum endometritli kadinlarda GBS tek
bagina veya polimikrobiyal infeksiyonun bir bileseni olarak, en yaygin izole edilen
patojen bakteridir. Kadinlarda goriilen en sik klinik tablo endometrit ve yara
infeksiyonudur. Her iki klinik durum sezaryan-sectio ile iligkilidir. Kadinlanin gogunda
infeksiyon bulgular dojumdan sonraki 48 saat icinde geligir. Uriner infeksiyon, stk
gorllen diger bir maternal morbidite tablosudur. GBS‘in neden oldugu peripartum
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bakteritiri, asemptomatik. olabilecegi gibi, sistit ve daha az siklikta da piyolonefrit

seklinde oftaya cikabilir (22).

F. LABORATUVAR TANI

GBS'larin identifikasyonunda konvansiyonel yontemler olarak; trimetoprim-
sulfametoksazol (TMX) ve basitrasine direng, sodyum hippurat hidrolizi, pozitif CAMP
testi ve anaerobik ortamda sari pigmentli koloniler olugturmasi degerlendirmelerde
en sik basvurulanlaridir. Ayrica serolojik olarak beta hemolitik streptokoklarin
gruplandiriimasi ve GBS’larin serotiplendiriimesi yapilabilmektedir (15, 22, 46).

1. Basitrasin ve Trimetoprim-Sulfametoksazol (B-SXT) Direnci:

Beta hemolitik streptokoklar arasinda S.pyogenes (A grubu) ile S.agalactiae’l
(B grubu) birbirinden ayirt etmek igin kullanilan testtir. Izolatiarm 0.04 Unite
basitrasin ve 1.25 mcg. trimetoprim + 23.75 mcg. sulfametoksazol iceren disklere
duyarhliklar incelenir. S.pyogenes basitrasine duyarli olmasina kargilik, GBS'lar
B-SXT'ye direnglidirler (15, 37).

2. CAMP Testi

ilk kez 1944'de Christie ve ark. GBS’larin ekstraseliiler triinii ve stafilokokal
beta lizinin kombine etkisi ile koyun eritrositierinde gelisen hemolizi tanimlamuglardir.
CAMP sb6zciugl, bu deneyi gelistirmis olan Cristie, Atkins ve Munch-Petersen adh
aragtiricilann adlarinin ilk harflerinin birlestirimesi ile olusturuimusgtur. Stafilokokal
beta lizin, sfingomyelinaz olup eritrosit membranindaki lipidleri etkiliyerek eritrositleri
cesitli fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlara duyarl hale getirir. CAMP faktéri
23.500 molekul agirhginda olan termostabil bir proteindir ve beta lizinle
duyarhlagtinimisg koyun eritrositlerini yikima ugratabilir (15, 37, 39). Streptokokliarda
CAMP  faktoruntin  GBS'larla  sinirh oldugunun  disuniimesi  nedeniyle
mikroorganizmanin klasik tanisinda pozitif CAMP reaksiyonu énemli yer tutmaktadir
(Tablo- 1I) (39).
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Tablo-II: Basitrasin, SXT ve CAMP Testi Sonuglari

Organizma Basitrasin SXT CAMP Test
Grup A Duyarli Direngli Negatif
Grup B Direngli Direngli Pozitif
Non-grup A ve B Degisken Duyarli Negatif

3. Pigment Olugturma

GBS'lar %95'i bazi kultur ortamlaninda (New Granada Medium, NGM)
anaaerob kosullarda kirmizi-turuncu renkte pigment olusturabilmektedir (39).

4. Hippurat Hidrolizi

B grubu beta hemolitik streptokokiar diger beta hemolitik streptokoklarnn
aksine sodyum hippurati hidrolize ettiklerinden, identifikasyonda hippurat hidrolizi
deneyi dnemli bir yer tutar. Hidroliz sonunda, GBS'lar sahip olduklari hippuraz enzimi
ile sodyum hippurat'i glisin ve benzoik asite parcalar. Glisin, ortama ilave edilen
ninhidrin ayiraci ile reaksiyona girerek mor renkli bir bilesik olugturur. Mor renk

sodyum hippuratin hidrolize edildigini gésterir (15, 39).

5. Safral Eskiilinli Agar Test

GBS'lar safrali eskulinli agar besiyerinde Ureyemezler. Bu test izole edilen
beta hemolitik streptokoklarin D grubundan ayirt edilmeleri i¢in uygulanir (15, 39).

6.Serolojik tanimiama
Gruplandirma ve B grubu streptokokiarin kesin tiplendirilmesi igin bakteri hiicre
duvarinda bulunan antijenin belirlenmesi gerekir. Antijenin belirlenmesi igin gesitli

yéntemier kullanilir. Buniarin baslicalan, kapiller presipitasyon, CIE, ELISA, IIF,
stafilokokal koaglutinasyon ve lateks aglutinasyon testleridir (15, 39).
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G- KORUNMA

1. Bagigiklama

Invaziv GBS enfeksiyonlu gebe kadinlarda maternal antikor konsantrasyonu
disik oldugundan, buna paralel olarak yenidoganda da duglktir. Son yillarda
yenidoganlari GBS infeksiyonlarindan korumak amactyla asi gelistirme galigmalarina
6nem verilmigtir. Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda GBS’larin C proteini
koruyucu determinant ve polisakkarit tagiyict immunojen oldugu gosterilmigtir (17, 22,
34, 42). Kapsill antijenleri ile deney hayvanlarinda yapilan as1 ¢galigmalan da devam
etmektedir. Gonullu yetigkinlerde GBS purifiye kapstiler polisakkarit tip la, Il ve III'lin
imrhunbjenitesi ve givenilirligi degerlendirilmistir (22, 36, 40, 44).

2- Antimikrobiyal Proflaksi
B grubu streptokoklara bagh infeksiyonlarda morbidite ve mortalitenin

dnlenmesi icin korunma stratejileri gelistiriimesi zorunludur. Bunlardan birisi
yenidogan ve anne infeksiyonlarini énlemede antimikrobiyal proflaksidir (2, 59).

Proflakside amag; gebeye verilen antimikrobiyal ajanlaria kolonizasyonun
azaltimas! veya ortadan kaidirilarak vertikal gegisin engellenmesi ve riskli
yenidoganlarda infeksiyon gelisiminin énlenmesidir (1, 22).

Gotoff ve Bouyer 1986'da, Allen ve arkadaslan 1993'de intrapartum antibiyotik
kullaniminin erken dénem infeksiyonlari 6nlediklerini géstermislerdir. Calismalarinda
bu terapi tipinin ge¢ dénem infeksiyonlanna etkili oldugunu gésterememiglerdir (18,
25, 49).

Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) 1996 yilinda, Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Akademisi ve Amerikan Pediatri Akademisi'nin onayi ile erken
neonatal GBS infeksiyonundan korunma ilkelerini yayimlamistir. Buna gére 35-37.
haftada tim gebelere anogenital kiitir yapilmasi ve kolonize olan gebelere
intrapartum antibiyotik proflaksisi uygulanmasi veya GBS kiltiir sonucu bilinmiyor
veya alinmamig ise ve risk faktérii varsa intrapartum kemoprofilaksi énerilmektedir
(27, 57, 59).

B grubu streptokok infeksiyonlarina olan duyarlilik ile tipe 6zel antikapstler
antikorlar arasinda belirgin bir korelasyon bulunmasi, bu infeksiyonlarn
onlenmesinde immunoproflaktik yontemlerin kullanilabilecegini dustindirmektedir.
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Yapilan caligmalarda bakterinin kapsil polisakkarit antijenlerine kargi antikor
olustudu belirlenmistir. Miadindan 6nce dogan bebeklerde anneden gegen antikorlar
yeterli diizeylere ulagmamis olacagindan bu sekildeki koruyuculuk yetersiz kalacaktir.
Boyle olgularda hiperimmun serumlar ile pasif immunizasyon uygulamasinin
infeksiyonlari énleyecedi ya da semptomlarla dogan bebeklerde hastaligin seyrini

hafifletecegi ileri striimektedir (41, 43).
H.TEDAVI

GBS infeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek 1940’ yillardan beri basaril ile
kullanilan penisilindir. Penisilin ile tedavideki bagarisizligin nedenleri yetersiz penisilin
dozu, yetersiz hasta uyumu, penisilinlerin mukozal yizeylere yeterince ulagmamasi
ya da flora tarafindan olusturulan beta laktamazlarin inaktivasyonu ve ortam pH'si
cogunlukla penisiline karsi tolerans gelisimine neden olmustur (6, 11, 57).

Son yillarda penisiline allerjik hastalara alternatif tedavi segene§i olan
klindamisin ve eritromisine karsi direncte artis gériimektedir. Ayrica, GBS’larda
nalidiksik asit, trimetoprim-sulfametoksazol, metronidazol ve aminoglikozidlere de

degisen oranlarda direng bildirilmistir (22, 29).
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III-GEREG VE YONTEM-

Bu ¢alismada, Haziran 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda GATA Haydarpaga
Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi Poliklinigine kontrol amagl
olarak bagvuran son trimestrdaki 210 gebede GBS kolonizasyonu ile bunun
bebeklerine vertikal gegisi aragtirildi. Ayrica, caligmaya, GBS kolonizasyonu
saptanmayan, son trimestr 40 gebe, kontrol grubu olarak dahil edildi ve bunlardan

dogan gocuklari, GBS kolonizasyonu yéniinden incelendi.

A.GERECLER

Lam

Lamel

N o oA N

Kingdom)

Etiv ( Nave En-500 )
Otoklav ( Pakkens )

Cam tip (12x75 mm)
Rutin mikroskop (Olympus)
Streptokok Gruplandirma Kiti (Avipath-Strep, Omega Diagnosticks-United

8. Grup- B Streptokok Serotiplendirme (Serotip |-V) Kiti (SEIKEN, Japan)
9. Boya, Ayira¢ ve Diagnostik Diskler

a.

® oo T

Sodyum hippurat ayiraci (%1)
Ninhidrin ayiraci

Hidrojen peroksit (%3) (Drogsan)
Gram boyama eriyikleri
Basitrasin disk 0.04 U (Oxoid)
TMP-SXT disk (Oxoid)

10. Besiyerleri ve Supplementler

a.
b.
c.
d.

e.

Koyun Kanh Agar (Diomed)

Transystem-Amies (Copan,ltalia)

Todd-Hewitt Buyyon (Oxoid)

Eskilin Agar (Oxoid)

Streptokok Selektif Supplementi, SR126 (Oxoid)

11. Standart bakteri suslan (rutin olarak hazirlanan selektif besiyerlerinin kontrol(i

ve identifikasyon islemlerinde kullanildr)
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a. S.agalactiae ATCC 13813
b. S. aureus ATCC 25923

B. BESIYERi VE AYIRAGLARIN HAZIRLANISI (15)

1. Todd-Hewitt Buyyon (THB)

Todd-Hewitt Buyyon (Oxoid) 36.4 gr

Distile su 1000 mi

pH: 7.8

Dehidre besiyeri distile suda coéziilerek 115°C’de 15 dakika otoklavlanir.
50°C'ye kadar sogutulduktan sonra igerisine yeni hazirlanmig Streptococcus
selective supplement (SR126, Oxoid)‘ten iki vial yavasca ilave edilerek steril tuplere

dagitilir. Sterilite kontroltl tamamlandiktan sonra kullanilir .

2. Streptococcus selective supplement (SR126, Oxoid)

Igerik (bir vial'in)

Colistin sulphate 5.0 mg

Oxolinic asit 25 mg

Her bir vial 500 mi besiyeri igin kullanilir. Supplement 2 ml steril distile su ile

¢Ozuldikten sonra otoklavlanmis ve 50°C’ye kadar sogumus Todd-Hewitt Buyyon‘a

aseptik olarak ilave edilir.

3. Ninhidrin ayiraci

Ninhidrin 3.5¢r

Butanol-Aseton (50/50) 100 ml

Ninhidrin butanol aseton karigimina ilave edilerek iyice erimesi saglanir.

Kahverenkli sige icerisinde 6 ay sireyle oda isisinda saklanir.

4.Sodyum hippurat ayiraci (%1’lik )

Sodyum hippurat 1gr

Distile su 100 ml

Sodyum hippurat distile suda iyice eritilerek 0.4 mi olarak tuplere dagitilir.
-20°C’de 6 ay kadar saklanabilir.
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5. Safrali Eskiilin Agar (Oxoid)

DeHidre besiyerinden 44.5 gram tartihp 1 litre distile suya ilave edilir.
Hazirlanan besiyeri kaynamayacak sekilde isitilarak eritilir. 121°C’de 15 dakika
otoklavlanip, 50°C’ye kadar sogutulduktan sonra steril petri plaklanna dékiilerek

katilagsmaya birakilr.

6. Koyun Kanli Agar (Diomed): Icinde % 5-7 defibrine koyun kani bulunan

hazir besiyeri kullanilmigtir.
C . YONTEM

1. Hasta Bilgileri

Hamileligi déneminde antibiyotik kullananlar, immun sistemi baskiliyan ve/veya
kronik hastalid: bulunaniar, ilag allerjisi olanlar calismaya alinmadi. Caligmaya alinan
gebeler igin, kimlik bilgileri ile, kaginci gebeligi oldugu, gebelik haftasi ve dogum sekii;
yenidoganlar igin ise, kilosu ve dogum haftasi kaydedildi.

2. izolasyon iglemleri

a. Orneklerin Alinmasi

Son trimestr gebelerin dogum oOncesi muayenelerinde vajinanin posterior
forniksinden ve rektumdan surlintti érnekleri alind: . Ayrica yenidodanlardan diigik
dogum agirhd:, fizyolojik sarlik gibi nedenlerle hastanede kalmasi uygun géralen
bebeklerden, hastane infeksiyonu takibi igin 72 saat sonra umbilikal ve orafarengeal
sUrtintl 6rneklemesi yapildi. Materyaller uygun teknik ve ¢ift 6rnekileme esasina gore
alindi. Bu ©&rnekler transport besiyerine aktanlarak bakteriyoloji laboratuvarina
gonderildi (15, 46).

b. Direkt Mikroskobik inceleme

Cift alinan vajinal ve umbilikal suriinti érneklerinden biri ile fresh ve gram
boyall preparatiar hazirlanarak degerlendiriimis, digeri kiiltir igin kullaniimigtir (15,
46).
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c. Kiiltiir

Alinan 6rnekler oncelikle Supplementli Todd-Hewitt buyyona alinarak
37°C'de 24 saat inkibe edildi (Resim-1). Burada ireyen bakterilerin  koloni
morfolojilerinin belirlenmesi ve ileri identifikasyon islemleri igin %5 koyun kanli agara
subkiilturleri yapilarak tekrar 37°C'de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon
sonrasli beta hemoliz yapmis kolonilerden (Resim-2) Gram boyamada
streptokoklarla uyumlu kok morfolojisi gésterenler (Resim-3) isleme alindi(15, 46).

- y

Resim-1:Todd-Hewitt Buyyonda Ureme (sol tarafta Greme olmayan Todd-
Hewitt Buyyon, sag tarafta S.agalactiae ATCC13813 uremis Todd-Hewitt Buyyon)

Resim-2:Kanli Agarda Ureyen GBS'larin Gériintiisii
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3. identifikasyon

Gram pozitif kok morfolojisindeki katalaz testi negatif her izolata konvansiyonel
olarak , basitrasin ve trimetoprim—sulfametoksazol (B-SXT) duyarlilik testi, hippurat
hidrolizi, eskdlin hidrolizi ve CAMP testleri uygulandi(15, 46).
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Resim-3:Gram Boyamada GBS'larin Mikroskobik Goriintiisii

Resim-4:GBS'’larin B-SXT'ye Direng Testi
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a. Katalaz Deneyi

Temiz bir lam tzerine 1-2 damla hidrojen peroksit (%3) damlatildi. Dikkatli bir
sekilde igne uglu 6ze yardimi ile besiyerinde ureyen kolonilerden alinarak lam
Uzerindeki hidrojen peroksit ile karistirildi. Gaz ¢ikisi gozlenmeyen koloniler
streptokok lehine degerlendirildi (15, 46).

b. B- SXT Duyarlilik Testi

B-SXT testinde supheli koloniden hazirlanan 0.5 McFarland yogunlugundaki
slUspansiyonlar %5 koyun kanl agar yuizeyine surilerek inokile edildi. 0.04 Unite
basitrasin ve 1.25 mcg. trimetoprim ile 23.75 mcg. sulfametoksazol karisimi igeren
diskler (Oxoid) 2-3 cm. aralikla plak Uzerine yerlestirildi ve 37°C’de 18-24 saatlik
inkllbasyondan sonra degerlendirildi. Disklerin ¢evresinde zon olusumunun
gozlenmesi duyarlilik, zon olusmamasi ise direng olarak kabul edildi (Resim-4) (15,
46).

c. CAMP Testi

CAMP testi icin %5 koyun kanli agar kullanildi ve plak boyunca uzanan gizgi
tarzinda beta-toksin olusturan bir S. aureus susu ekildi. Bu ekim gizgisine dik olarak
ve degmeyecek sekilde test edilecek suslar da plaga ekildi. 37°C’de 18-24 saatlik
inkiibasyon sonrasi degerlendirme yapilmis ve S. aureus susuna dogru ok basi
seklinde beliren hemoliz artig! (Resim-5) pozitif sonug olarak degerlendirildi (15, 46).

Resim-5:GBS’'larin CAMP Test Gorintist
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d. Hippurat Hidrolizi (Ninhidrin Deneyi)

B grubu beta hemolitik streptokoklar sodyum hippurati hidrolize ettiklerinden,
identifikasyonda hippurat hidrolizi deneyi &nemlidir. Incelenmekte olan streptokok
kolonisinden 6ze ile alinarak igerisinde 0.4 ml. sodyum hippurat ayiracinin
bulundugu tipe yogdun olarak inokile edildi. Tupler 35-37°C’de 2-4 saat inkiibe
edilerek her tup uzerine 0.2 ml. ninhidrin eriyiginden ilave edilip, 15 dakika sire ile
etiivde bekletildikten sonra, tiipte olusan mor renk pozitif olarak degerlendirildi (15,
46).

e. Eskiilin Hidrolizi
Supheli beta hemolitik streptokok kolonisinden eskulin besiyerine 6ze ile ekim

yapilip 37°C'de 18-24 saat sonra yapilan degerlendirmede besiyerini karartma

ozelligi arastinildi (15, 46).

f. Serolojik tani

Beta hemoliz yapmus kolonilerin saf kiiltiirlerinden lateks aglutinasyon yontemi
(Avipath-Strep, Omega Diagnosticks-United Kingdom) ile grup tayini yapildi (Resim-6).
Daha sonra biyokimyasal ve lateks aglutinasyon test sonuglarina gore GBS olarak tanimlanan

izolatlarda serotiplendirme galigmalarina gegildi (15, 46).

AVIPATH-STREP

. F‘ ‘
1ICS - UNITED KINGDOM

Resim-6:GBS’larin Gruplandirilmasi



Serotiplendirmede yine lam aglutinasyon yontemi esasina dayali alti ayr
monovalan antiserum igeren (la, Ib, II, lll, IV, V) “GBS tiplendirme antiserum kiti"
(Denka Seiken/Japan) kullanilarak yapildi. Hazirlanan stispansiyon aglutinasyon testi
icin kullanildi. Test sirasinda bir dakika iginde kuvvetli bir aglutinasyon gézlendiginde
bakterinin serotipine karar verildi.

B-SXT’ye direngli, eskulin negatif, hippurat hidrolizi ile CAMP testi (+) olan
izolatlar B grubu beta hemolitik streptokok olarak tanimlanmis ve lateks aglutinasyon
yénteminde B grubu antiserumlarla aglutinasyon veren izolatlar serolojik olarak GBS

olarak adlandiriidi.

D- iSTATIKSEL DEGERLENDIRME

Karsilagtirmalarda, Fischerin ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analizler,
SPSS 11.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. 0.05'in altindaki p
degerleri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Calismaya alinan gebelerin yas gruplarina goére dagiimi Tablo llI'de
gosterilmistir. Tablo lI'deki veriler incelendiginde, galisma grubunun (n=210), 19-42
yaslari arasinda oldudu, en biyik yas grubunun, 86 kisi (%41) ile 19-24 yas
grubuna ait gebelerin olusturdugu dikkati gekmektedir.

Tablo-lll: Gebelerin yas gruplarina gére dagilimi

Anne yas! (yil) Anne sayisi (n) %
19-24 86 41
25-30 81 385
31-36 30 14.3
37-42 13 6.2

Toplam 210 100

Vajinal ve rektal suriintii érnekleri incelenen 210 gebeden toplam 17'sinde
(%8) vajinal, 3'iinde (%1.4) ise rektal GBS kolonizasyonu tespit edildi (Tablo 1V) .

Tablo-IV: Gebelerdeki GBS kolonizasyon durumu

Kolonizasyon GBS(+) Gebe %
Bolgesi Sayisi (n)
Vajen 16 7
Rektum 1 0.5
Vajen ve Rektum 2 1
Vajinal Kolonizasyon 17 8
Rektal Kolonizasyon 3 14

incelemeye alinan vajinal kolonizasyonlu gebelerden 9'u normal vajinal
yoldan, 8'i sezaryan ile dogum yaptig: tespit edildi. Kolonize annelerden normal
vajinal yolla dogan bebeklerden sadece ikisinde (%12) kolonizasyon saptandi. Bu
bebeklerden birinin orofarengial , digerinin umbilikal strintti 6rneklerinden GBS izole
edildi. Gebe bilgi formlarindan, kolonize bebeklerin annelerinden birinin 28 digerinin
32 yaslarinda ve multipar olduklar saptandi.

Gebelerin bityilk gogunlugunu ilk gebeligi olan anneler olusturmustur. llk
gebeligi olan 116 anne adayinin 5'inden vajinal, birinden sadece rektal, toplam 6
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ornekten (%5.2) GBS -izole edildi. Diger gebeliklerdeki GBS kolonizasyonlar
siraslyla, ikinci gebeligi olanlarda %6.7 ve Ugiincli gebeligindeki anne adaylarinda
ise %29.4 olarak saptandi. Dérdiincli gebeligindeki toplam ig¢ anneden ikisinde

vajinal kolonizasyon gozlendi (Tablo-V).

Tablo-V: Gebelik sayisi ile GBS kolonizasyon iligkisi

Gebelik GBS (+) kolonizasyonlu gebe sayisi (n) Gebe
sayisi (n) kolonizasyon
Vajen Rektum Vajen+Rektum Total kolonizasyon %
1 (116) 5 1 - 6 52
2 (74) 4 - 1 5] 6.7
I ) 4 = 1 5 29.4
2% (3) 2 2 = 2 &
Toplam (210) 15 1 2 18

(n) Gebe sayisi, *Gebe sayisi diigik oldugundan oran veriimedi.

En fazla GBS izolasyonu % 12.3 orani ile 25-30 yas grubuna ait gebelerde
gerceklesmistir (Tablo-VI).

Tablo-VI: Yas gruplarina gére GBS kolonizasyon durumu

Gebelik GBS (+) kolonizasyonlu gebe sayisi (n) Gebe
Yasi (n) kolonizasyon
Vajen Rektum Vajen+Rekium Total kolonizasyon %

19-24 (86) 4 - 1 5 5.8
25-30 (81) 9 - 1 10 12.3
31-36 (30) 1 1 - 2 6.4
37-42 (13) 1 . = 1 7.7
Toplam (210) 15 (%7) 1 (%0.4) 2 (%0.9) 18

(n): Gebe sayisi

Verilere ait istatistiksel degerlendirmeler sonrasi, gebelik sayisi ile GBS
kolonizasyonu arasinda anlamli bir farklilik s6z konusu (p= 0.001) olmasina ragmen
gebelerin yaslarindaki artig ile GBS kolonizasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farkliik saptanmamistir (p=0.361) .



izole edilen GBS'larin serotiplendiriime galigmasi sonrasinda serotip la’nin en
sik izole edilen serotip oldugu saptandi, ancak mevcut serotiplendirme kiti sadece
serotip I-V'i tamimlamaya uygun oldugundan 8 izolatin serotipi belirlenemedi (Tablo
VII).

Tablo VII: Vajenden izole edilen GBS'larin serotip dagilimi

Vajen Serotip %
5 la 29.4
E b .
1 I 5.8
1 1] 5.8
2 v =
2 \% 117
8 Diger* 47

*VI-VIII arasi serotipler igin serotiplendirme yapilamamgtir

Yenidogandan alinan bogaz ve gébek kiltirlerinden izole edilen 2 ayri GBS
izolatindan 1'i serotip la, digeri serotip Il olarak saptandi.Her iki serotip ayni zamanda
annelerinden izole edilen serotiplerle ayniydi.

GBS izole edilmeyen kontrol gubuna ait 40 gebenin bebeklerinden alinan
umbilikal ve orafarengeal suriinta &6rneklerine ait kulturler degerlendirilmis ve

higbirinde GBS kolonizasyonu tespit edilimemistir.
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VI.TARTISMA VE SONUC

B grubu beta hemolitik streptokoklar 1960’ll yillardan bu yana, yeni doganlarda
olusturduklari infeksiyonlar nedeniyle 6nemli patojenler arasinda sayilmaktadir.
Gebelerin GBS tasliyicilik oranlari, gebelik sayisi, gebenin yasi, etnik grup, cografik
bolge, kultiirel yapi ve irk farkliliklarina bagli olarak degiskenlikler géstermesine
ragmen, GBS'lar halen tim dunyada perinatal infeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden
biridir (22, 39). Neonatal dénemde morbidite ve mortalite oraninin %50'den yiiksek
olmasi, son yillarda bu konuda yapilan arastirmalarin sayisinda artisga neden
olmustur. Ozellikle GBS'un yenidogana bulagma riskinin son trimestrda fazla olmasi
nedeniyle, dogum &éncesi gebelerde kolonizasyonun arastirimasi, yenidogana
vertikal . gecisin ve yenidogan infeksiyonlarinin &nlenmesinde etkili bir yaklasim
olaca@i dustnulmektedir (7, 22).

GBS kolonizasyon oranlar degisik irktan insanlarda %5-40 arasinda
bildirilmistir. Bu oranlar, zencilerde %21.2, hispeniklerde %20.9 ve beyazlarda %13.7
olarak rapor edilmistir. Bu farklilik lkeler arasinda da mevcuttur. Geligmekte olan
lkelerde vajinal kolonizasyon sikhigi %5-20 arasinda degismektedir. Bu oran;
ABD’de %10-30, Ispanya'da %7-12, Israilde %4, Hindistan'da %5.8, Libya'da %5,
Suudi Arabistan’da %13.9, Nijerya’da %19.5, Gambiya'da %22, ulkemizde ise % O-
18 olarak bildirilmistir (4, 23, 27, 47).

Gebelerde GBS vajinal kolonizasyon sikhginin belirlenmesi amaciyla
tilkemizde ve yurtdisinda yapilan bazi galismalar Tablo- VIII' de 6zetlenmistir.
Tablo-VIIl: GBS vajinal kolonizasyon oranlari

Calisma grubu Kolonizasyon (%) Calisma grubu Kolonizasyon (%)
Hammoud ve ark.(30) 14.2 Elci ve ark.(23) 10
Dunne ve ark.(21) 16.4 Shokouhizadeh- 13.6
ark.(50)
Suara ve ark.(52) 22 Aribas ve ark.(4) 0
Gil ve ark.(27)* 14,13.7,19.2  Ansoy ve ark.(5) 2.9
Topkaya ve ark.(53) 9.2 ilhan ve ark.(34) 4.81
Dillon ve ark.(20) 20 Kog ve ark.(38) 2.8
Karadeniz ve ark.(35) 8 Gokalp ve ark.(28) T
Ozinel ve ark.(43) 53 Balatl ve ark.(12) 23

* Uglincil trimestr gebelere ait ti¢ ayn ¢alisma



Koloﬁizasyon sikliklarinda bildirilen degiskenliklerin; izolasyon yéntemlerindeki
farkliliklar, galismalarin farkli trimestrdaki gebe gruplarinda yapilmis olmasi, gebelik
sayisl, yas, sosyo-ekonomik ve cografik farkliliklar gibi cesitli faktérlerden
kaynaklanmis olabilecegi dusuniilmektedir. Caligmamiz sonucunda son trimestr 210
gebenin 17’sinde elde ettigimiz % 8'lik GBS vajinal kolonizasyon oraninin, tlkemiz
ortalamasiyla uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Gil ve ark. kolonizasyon sikliklarindaki farkliliklarin, etnik gruplarin ézelligine,
yasanan cografyaya ve yasa baglantii oldugunu belirtmislerdir (27). Anthony ve
arkadaslari, ¢alismalarinda, GBS taslyiciiginin 20 yasin altindaki gebe kadinlarda
daha fazla géruldigunt rapor etmiglerdir. Ayni arastirmacilar  vajinal bélgede
gozlenen GBS kolonizasyonunun azalmasini, mukozal ylizeye yapigsmayi énleyen
lokal ve humoral immunolojik yanitin yasa bagl olarak artmasina baglamiglardir (3).
Arisoy ve arkadaslarida tglnci trimestrdaki gebelerde yapmis olduklari ¢alismada,
GBS kolonizasyonu ve bunun yasa bagh artigi arasinda anlamh bir farklilik oldugunu
ileri sirmislerdir (5). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise vajinal kolonizasyonun
daha ¢ok 25-30 yas grubundaki gebelerde géziendigi ancak Gil ve ark. ile Arisoy ve
ark.'nin bulgularinin aksine calismanin genelinde yas artisinin GBS kolonizasyon
sikhigini arttirmada istatistiksel olarak etkin rol oynamadigi (p=0.361) saptanmistir.

GBS kolonizasyon sikhidi ile gebelik sayisi arasindaki iliskiyi gésteren birgok
calisma yapilmistir. Bunlardan birinde Anthony ve arkadaslar ¢alismalarinda gebelik
sayis| arttkga GBS pozitifliginde de artis oldugunu ve ¢ kez dogum yapmis
gebelerde bu oranin %30'lara yikseldigini iddia etmislerdir (3). Hammoud ve ark.
yapmis olduklarn ¢alismada ise anne yasi, diabetes mellitus, ates, dogum sekli ve
hipertansiyon gibi faktorlerin kolonizasyon sikhg tzerinde  etkili olmadigini
gostermigler ancak ikiden fazla paritenin 6nemli bir risk faktéril olabildigini
bildirmiglerdir (30). Arisoy ve arkadaslar’da tglnci trimestr gebelerde yapmisg
oldugu calismada, diger arastirmacilar gibi GBS kolonizasyonu ile gebelik
sayisindaki artig arasinda anlamli bir farklik saptamislardir(5). Bu ¢alismalar genel
olarak multiparitenin kolonizasyondaki etkisini destekler niteliktedir. Ayni sekilde bu
calismadada gebelik sayisi ile GBS kolonizasyonu sikhigi arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p= 0.001).
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Vajinal kolonizasyonlu annelerden dogan bebeklerin %29-72'sinin (ortalama
%50'si) GBS'lari vertikal yolla aldig! bildirimektedir. Ayrica vertikal gegiste, membran
riptiriniin uzun siirmesinin  yenidoganda GBS kolonizasyonu igin risk olusturdugu
rapor edilmigtir (16, 30, 59). Suara ve ark. Gambia'li kolonize gebelerdeki
calismalarinda annelerden yenidogana vertikal gegis hizini %33 olarak bulurken,
Anthony ve arkadaslari ise g¢aligmalarinda bu orani %11.8 olarak bildirmiglerdir ( 3,
52). Bizim calismamizda %12 olarak saptanan vertikal gegis hizi Anthony ve
ark.'larinin verileri ile uyumlu gérinmesine ragmen genel ortalamaya gére dusik
bulunmustur. Vajinal kolonizasyonlu 17 gebeden 8'inin (%47) sezeryan ile dogum
yapmis olmasi ve dogumu takiben kiltur igin érnekleme &éncesi yeni doganlarin
umbilikal bélgesine antiseptik uygulanmis olmasi, buldugumuz vertikal gegis
oranindaki dustklugiun en énemli nedenleri olarak dusinilmektedir.

Kontrol grubu dahil kolonizasyon tespit edilmeyen annelerin bebeklerinde
GBS izole edilmemis olmasi da, dogum sonrasi zorunlu olarak hastanede yatisi
yapilan bebeklerde GBS’ a ait nozokomiyal kolonizasyonun gelismedidi seklinde
yorumlanmistir.

Bugiin igin GBS’ lara ait serotiplendirme galismalarinin klinik 6neminden ¢ok
epidemiyolojik galigmalar agisindan degeri bulunmaktadir. Bu tur ¢alismalar basta
ABD olmak uzere gelismis Ulkelerde baslatilan ve gelecekte llkemizide
kapsayacagini diisiindiigiimiiz immunoprofilaksi ¢alismalari igin tlkeler boyutunda
en yaygin serotipin belirlenmesi yoniinden oldukga degerlidir.

Yenidogandan izole edilen GBS'larin ait olduklar! serotip annenin serotipi ile
genellikle uyumlu bulunmaktadir (16, 22). Bizim calismamizdaki GBS saptanan
kolonize bebeklerin her ikiside normal vajinal yolla dogumu gergeklesmis olup,
serotipleri annelerle uyumlu olarak bulunmustur.

ABD'de dort farkli sehri kapsayan bir galismada, izole edilen suslarin serotip
dagihmi siklik sirasina gore la (%34-37), Il (%25-26) ve V (%14-23) olarak tespit
edilmigtir (60). Kore'de Uh Y. ve ark’nin izole ettikleri GBS'da yaptiklari
serotiplendirme galismalarinda ise serotip Ib %48 , serotip la %24 ve serotip lll
%20.7 olarak saptanmistir (54). Calismamizda izole ettigimiz GBS'larin %29.4'4,
ABD'de yapilan serotiplendirme c¢alismasiyla benzer sekilde serotip la olarak
saptanmistir.

Calismada kullandigimiz serotiplendirme kiti en sik karsilasilan serotipleri (la,
Ib, 1I-V) tanimlayabildiginden, VI-Vii'e ait serotipler calisilamamistir. Kultar,
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biyokimyasal ve serolojik olarak tanimlanan GBS izolatlarindan sekizinde
serotiplendirme yapilamamasinin muhtemel nedenleri olarak teknik bir hatanin
disinda izolatlarin test edilemeyen diger serotiplerden birine ait  olabilecegi
dusunilmektedir.

Sonug olarak;

GBS kolonizasyon sikligi ve vertikal gegis hizi tlkeler arasinda bélgesel ve
galisma standartlarindaki farkliliklara bagl olarak degisen oranlarda gériilmektedir.
Calismamizda, son trimestr gebelerde saptadigimiz kolonizasyon sikhiginin tlkemiz
verileri ile uyumlu oldugu, yas faktoérinin kolonizasyonda etkili olmadigi ancak
6zellikle son trimestr multipar gebelerde GBS arastiriimasinin énemli oldugu ortaya
konmustur. Son trimestr gebelerde vajinal kolonizasyonun belirlenmesine yoénelik
stratejilerin rutine gegirilmesi ile neonatal dénemdeki morbidite ve mortalitenin énemli
élglide kontrol altina alinabilecegine inaniimaktadir. GBS serotiplendirmesi ile ilgili
sonuglarimiz sadece llkemiz populasyonunun bir kesimini temsil etmektedir. Ancak
bu konudaki epidemiyolojik ¢calismalarin tilkemizde yayginlasmasi, kolonizasyon ve
infeksiyonlardan siklikla sorumlu olabilen GBS serotiplerinin belirlenmesi, gelecekte
yapilabilecek immunoproflaktik caligmalar ig¢in epidemiyolojik veri tabanini

olusturmada yararl olabilecegi dustiniilmektedir.
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VI-OZET

Bu calisma, son trimestrdaki gebe kadinlarda Grup B Streptokok (GBS)
kolonizasyonu ile kolonize annelerden bebeklerine vertikal gegis oranlarini ve
kolonizasyondan en sk izole edilen serotipleri belilemek amaciyla
gergeklestirilmistir.

Bu amagla son trimestrda olup kolonizasyon durumu arastirilacak olan 210
gebe ile kontrol grubu olarak GBS kolonizasyonu olmayan 40 gebe kadin ve
yenidoganlari galismaya alindi. Kolonizasyon varligi, gebe kadinlarda vajinal ve
rektal sirinti drnekleri, yenidoganlarda ise orofarengeal ve umbilikal suriintd
érnekleri alinarak arastirildi.

Calisma grubuna ait gebelerde kolonizasyon sikliginin yanisira yas ve gebelik
sayisinin kolonizasyona etkisi aragtirildi. Konvansiyonel yontemlerin uygulandigi
laboratuvar galismasinda, selektif olarak supplementli Todd-Hewitt buyyon ve
GBS'larin serotiplendirilmesi igin serotip Ia, Ib , II, lll, IV ve V * e ait antiserumlar
iceren kit (Denka-Seiken/ Japan) kullanildi.

Calismaya alinan gebelerdeki kolonizasyon orani %8, yeni dogana vertikal
gecis orani ise %12 olarak bulundu. Yeni doganlarda GBS'e ait nozokomiyal
kolonizasyon gérillmedi. Gebelik sayisi ile GBS kolonizasyonu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark olmasina ragmen (p=0.001), gebelerin yaslar ile GBS
kolonizasyonu arasinda anlamli bir fark saptanmad (p=0.361).

Serotiplendirme cgaligmalari sonrasi en sik izole edilenin serotip la (%29.4)
oldugu ve yenidoganlardan izole edilen GBS'larin annelerinden izole edilenlerle ayni
serotipte oldugu saptandi.

Elde ettigimiz veriler dikkate alindiginda, son trimestrdaki multipar gebelerde
GBS arastinimasinin yenidogan kolonizasyon ve infeksiyonlarinin 6nlenmesinde
onemli oldugu ve serotiplendirme galigmalarinin gelecege yonelik epidemiyolojik
degeri olabilecegi duistiniilmektedir.
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VII-SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PREVALANCE OF STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE (GROUP B STREPTOCOCCUS) COLONIZATION IN PREGNANT
WOMEN AT THE LAST TRIMESTER AND THE TRANSMISSION RATE TO THEIR
NEWBORNS

The aim of this study was to determine the colonization of Group B
Streptococcus (GBS) in last trimester pregnant women, the vertical transition ratio
and the most commonly isolated serotypes.

For this purpose we have investigated 210 pregnant women in their last
trimester and we choose 40 pregnant women (known to be devoid of colonization)
and their newborn babies as the control group. The women’s samples were taken
from vagina and rectum, whereas the newborn’s were from oropharynx and umblicus.

We have also studied the effect of the women’s age and parity on colonization.
For culture conventional methods using supplemented Todd-Hewitt media and for
serotyping Denka-Seiken/Japan kit containing serotypes la, Ib, II, lll, IV and V were
used.

The colonization rate in the study group was found to be 8% and the vertical
transition rate 12%. No nosocomial colonization was detected in the newborns.
Although there was significant difference in the colonization rates between first time
pregnant women and multiparous women (p=0.001), no correlation was found
between the age and colonization rate (p=0.361).

The most commonly isolated serotype was la (29.4%) and the serotypes
isolated from newborns matched the ones isolated from their mothers.

We conclude that it is important to investigate the GBS colonization in last
trimester pregnant women to prevent newborn colonization and infections.

Furthermore serotyping may be of great value in the future for epidemiologic studies.

(5]
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