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OZET

Grup B streptokoklar (GBS) gerek sebep olduklari yenidogan hastaliklari, gerekse
yol actiklar1 invaziv enfeksiyonlar sebebiyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. GBS’ler
ile ilgili yapilacak demografik veri taramalari ve antibiyotik duyarlilik profillerinin
taranmasi, bu enfeksiyonlardan toplumun korunmasina ve bu enfeksiyonlar ile yapilan
miicadeleye katki saglayacaktir. Bu ¢alismada, 2019-2020 yillar1 arasinda Ankara Sehir
Hastanesi’nde GBS izole edilen ve verileri retrospektif olarak elde edilen, 89 hastaya ait
demografik ve Kklinik veriler ile izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklarinin
degerlendirilmesi ve hastanemizdeki giincel durumun tespit edilmesi amaglanmistir.
Verileri incelenen %69’u kadin ve %31°i erkek olan bu hastalardan elde edilen 6rneklerin
%431 idrar, %231 yara, %16’s1 vajinal siirlintii, %7’si apse, %5°1 derin trakeal aspirat,
%?2’s1 doku, %2’si kan, %1°1 bronkoalveolar lavaj ve %1°1 eklem sivis1 6rnekleriydi. Bu
89 hastanin 43’iinde (%48) GBS iiremesine eslik eden hastaliklar bulunmaktaydi ve en
stk gozlenen hastaliklar sirasiyla %11 ile diyabet, %8 ile hipertansiyon, %6 ile
aterosklerotik kalp hastaliklar1, %5 ile neoplazilerdi. Kadinlarin yas ortalamasi 44 + 13
iken erkeklerin yas ortalamas1 52 £ 12 idi. Hastalarin genel yas ortalamas1 47 + 13 olarak
bulundu. Kadinlardaki GBS iireme yiizdesinin erkeklere gore daha fazla oldugu goriildii
(p<0.05). Calismadaki izolatlarin en direngli oldugu antibiyotikler ise tetrasiklin (%86),
levofloksasin (%44) ve eritromisin (%44) olarak belirlendi. Levofloksasin direnci
g0Ozlenen izolatlarda, duyarli izolatlara oranla eritromisin direncinin daha ¢ok goriildiigi
(p<0.05) tespit edildi. Florokinolon direngli izolatlarda pensiline azalmis duyarliligin ve
makrolid direncinin bildirildigi ¢alismalar mevcuttur. Hem levofloksasin direnci ile
beraber gozlenen eritromisin direncinin mekanizmalarinin hem de azalmis penisilin

duyarliliginin hassas olarak saptanmasi igin ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: GBS, Streptococcus agalactiae, Antimikrobiyal duyarlilik,

Demografik veri, GBS enfeksiyonu



ABSTRACT

Group B streptococci (GBS) are considered as an important public health problem
due to neonatal and invasive infections they cause. Demographic screening of patients
and determining antibiotic susceptibility profiles of GBS isolates will provide useful
information for prevention and treatment of those infections. In this study, it was aimed
to retrospectively evaluate the demografic and clinical data of 89 patients who admitted
to Ankara City Hospital between 2019-2020, and to determine antimicrobial
susceptibility profiles of GBS isolates that obtained from their samples. Sixty-one (61%)
of the patients were female and twenty-eight (31%) of the patients were male. The
samples that obtained from those patients were urine (43%), wound (23%), vaginal swab
(16%), DTA (5%), tissue (2%), blood (2%), BAL (1%) and synovial fluid (1%). Fourty-
three (48%) of the patients had underlying conditions for GBS infection/colonization
which were diabetes (11%), hypertension (8%), atherosclerotic heart diseases (6%),
neoplasms (5%) and other diseases. The average age was 44 + 13 in female patients, 52
+ 12 in male patients and 47 + 13 in all patients. Percentage of GBS growth in female
patients was higher than male patients (p<0.05). The antibiotics with the highest
resistance observed were tetracycline (86%), levofloxacin (44%) and erythromycin
(44%). Erythromycin resistance seen in levofloxacin resistant isolates was statistically
significant, compared to levofloxacin susceptible isolates (p<0.05). There are studies
reporting reduced penicillin susceptibility and macrolide resistance in fluoroquinolone
resistant isolates. Further studies are required to determine the mechanisms of
erythromycin resistance observed with levofloxacin resistance and to accurately detect

reduced penicillin susceptibility.

Key Words: GBS, Streptococcus agalactiae, Antimicrobial susceptibility,
Demographic data, GBS infection
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1-GIRIS VE AMAC

Streptococcus agalactiae [grup B Streptococcus (GBS)] tarihte ilk defa
sigirlardan mastit etkeni olarak izole edilmis ve tanimlanmis, Gram pozitif boyanma
ozelliginde, zincir yapma egiliminde, kok morfolojisinde kapsiillii bakteridir. Insanlarda
ise alt gastrointestinal sistemde ve genitolriner sistemde bulunmaktadir. GBS,
adhezinleri, stres yaniti mekanizmalar1 ve immun sistemden kagis stratejileri sayesinde
persistan olarak ya da belirli araliklarla tirogenital kolonizasyona sebep olabilmektedir.
Gebelerin Urogenital yolunda kolonize olmalar1 sonucu dogum esnasinda bebege
bulasabilmekte ve yenidoganda menenjit ve sepsis gibi ciddi enfeksiyonlara Yol
acmaktadirlar. Ayrica GBS’ler bakteriyemiye, pnédmoniye, pyelonefrite, deri ve yumusak

doku enfeksiyonlarina ve idrar yolu enfeksiyonlarina da sebep olabilmektedirler. (1,2).

Neonatal GBS enfeksiyonlar1 ile maternal GBS kolonizasyonunun iligkisinin
belirlenmesinin ardindan, ilki 1996 yilinda Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi
(ACOQ) tarafindan yayimlanan ve 2002 yilinda revize edilen rehberlerde 35-37 haftalik
gebelerin GBS agisindan kiiltiir yontemleri ile taranmasi1 ve GBS varliginda profilaktik
olarak antibiyotik kullanilmas1 dnerilmistir. ACOG’nin 2019 yilinda yayimladig verilere
gore, ABD’de gebelerdeki vajinal ve rektal tasiyicilik prevalanst %10-%30 arasindadir.
Tasiyicilik oranmmin yasa, irka, dogurganlia, kisinin sosyoekonomik durumuna ve

bulundugu cografyaya gore degisebildigi belirtilmektedir. (3).

Son yillarda, GBS izolatlarinda antibiyotiklere diren¢ oranlarinin arttigi,
enfeksiyonlarinin tedavisinde gii¢liikler yasandigi bildirilmistir. Ayrica penisilinlere karsi
azalmig minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) da énemli bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Caligmalar, mikroorganizmanin serotipinin ve virtilans faktorlerinin

antibiyotik direnci ile iliskili oldugunu gostermistir (4, 5).

Bu tez sunumunda, retrospektif olarak elde ettigimiz GBS izole edilen hastalara
ait demografik ve klinik veriler ile GBS antibiyotik duyarlilik sonuglarmin
degerlendirilmesi, GBS agisindan Ankara Sehir Hastanesi’ndeki guncel durumun tespit
edilmesi amaglanmigtir. Calismada, GBS izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglarinin
ve GBS enfeksiyonu olan bireylerde eslik eden hastaliklarin belirlenmesi ile Tibbi
Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarmin  tanidaki  rolinin  degerlendirilmesi ve GBS

enfeksiyonlarin yonetimine katki saglanmasi hedeflenmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1. Streptokoklarin Genel Ozellikleri

Streptokok cinsi bakteriler insan ve hayvan mikrobiyotasinda yaygin olarak
bulunan, mikroskobik incelemede ikili ya da zincir seklinde goriilen, gram pozitif
koklardir. Streptoklarin {iremesi i¢in kanli agar besiyeri gibi kan ile ya da serum ile
zenginlestirilmis besiyerlerine gereksinim vardir. Streptokoklar, kanli agar besiyerinde
beta hemoliz, alfa hemoliz yapabilir ya da hi¢ hemoliz yapmayabilirler. Cogu streptokok
tird fakultatif anaerop olmakla beraber bazi tiirler karbondioksitten zengin ortamlarda
ureyebilen kapnofilik turlerdir. Karbonhidrat fermentasyonu ve bunun sonuncunda laktik
asit Uretimi yapabilirler. Katalaz enzimi Uretmeyen gram pozitif koklar icerisinde

Enterococcus tiirleri ile birlikte insanda en sik hastalik yapan bakteri cinsidir (6,7).
2.2. Streptokoklarin Siniflandirmasi

Cok sayida streptokok tiirii insan patojeni olarak tanimlanmis olup bu
streptokoklar hemoliz 6zellikleri, biyokimyasal 6zellikleri ve antijenik yapilarina gore ii¢

sekilde incelenmistir.

Brown tarafindan yapilan siniflandirmada, streptokoklar hemoliz 6zelliklerine
gore tlige ayrilmistir. Bunlar sirasiyla beta hemolitik, alfa hemolitik ve non-hemolitik
streptokoklardir. Beta hemolitik streptokoklar, kanli agarda iireyen bakteri kolonisinin
etrafinda eritrositlerin tam olarak parcalanmasi sonucu, koloniler etrafinda seffaf
hemolitik zonlar olusturan streptokoklardir. Alfa hemolitik streptokoklar, kanli agardaki
eritrositlerin tam olarak parcalanamamasi nedeniyle koloni etrafinda yesil hemoliz zonu
olusturan streptokoklardir. Non-hemolitik (gamma) streptokoklar ise eritrositleri
parcalayamayan dolayisiyla koloni etrafinda herhangi bir hemoliz zonu

gozlemleyemedigimiz streptokoklardir (8).

Lancefield ise beta hemolitik streptokoklarin hiicre duvarindaki antijenik yapida
olan karbonhidratlarina gore serolojik bir siniflandirma yapmistir. Bu amagla dncelikle
hiicre duvarinda bulunan yiizey antijenlerinin ekstraksiyonu yapilmis; bu antijenlerle
tavsanlardan elde edilen spesifik antiserumlar arasindaki reaksiyonlar incelenmistir. Bu
degerlendirme sonucunda streptokoklar yiizey antijenlerine goére siniflandirilmis ve

A,B,C,G seklinde harfler verilerek gruplara ayrilmistir. Alfabetik olarak siniflandirilan



20 farkli grup bulunmakla beraber insanlarda en sik enfeksiyon etkenleri A,B,C,D,F,G
gruplaridir (9).

Streptokoklarin fizyolojik 6zelliklerini temel alan Sherman Siniflandirmasi’nda
ise bakterilerin hemolitik 6zellikleri, tireme sicakliklari, tireyebildikleri ortam sartlar1 gibi
faktorler degerlendirilmis ve streptokoklar Piyojenik streptokoklar, Viridans
streptokoklar, Laktik streptokoklar ve Enterokoklar olmak tizere dort gruba ayrilmistir

(7,10).
2.3. Klinik A¢idan Onemli Streptokoklar

Hipokrata ait, dordiincii yiizyilldan giiniimiize ulasan kaynaklarda streptokok
enfeksiyonlarina isaret eden erizipel ve puerperal ates olgularindan bahsedilmektedir.
Puerperal ates, ylizyillardir biliniyor olmasina karsin, bu enfeksiyonun bilimsel olarak
tanimlanmas1 ilk kez 1716 yilinda Stother tarafindan yapilmistir. Streptokoklarin
enfeksiyon etkeni olarak tanimlanmasi ise daha geg bir tarihte gerceklesmis; ilk olarak
Avusturyal1 bir cerrah olan Bilroth, erizipel ve yara enfeksiyonu olgularinda karsilastigi
bu mikroorganizmalara kii¢iik organizma (kettenkokken) adini vermistir. Tarihte
streptokoklarin resmi olarak ilk defa tanimlanmasi ise 1879°da Louis Pasteur tarafindan
yapilmistir. Pasteur, puerperal ates geciren hastalarin uterusundan ve kanindan bu
mikroorganizmalar1 izole etmis ve yenidoganda goriilen enfeksiyonlarin etiyolojik
ajaninin  bu mikroorganizmalar oldugunu aciklamistir . Fehleisen ise bu
mikroorganizmalar1 supuratif lezyonlardan izole etmistir. Bu bakterilere Rosenbach
tarafindan Streptococcus erysepaltis adli verilmis fakat daha sonra bu mikroorganizmalar

Andrewes ve Christie tarafindan Streptococcus pyogenes olarak isimlendirilmistir (11).

Hugo Schottmuller adli bilim insaninin 1903 yilinda kanli agar1 gelistirmesi ile
birlikte streptokoklarin ayirici tanist i¢in Onemli bir adim atilmis ve ardindan
streptokoklar 1919 yilinda Brown tarafindan alfa, beta ve gamma olmak lizere lige
ayrilarak siniflandirilmistir. Lancefield ise 1933 yilinda streptokoklari ylizey antijenlerine
gore A’dan X’e kadar harfler vererek siniflandirmistir (11). 1937 yilinda ise Sherman,
streptokoklarin hemolitik 6zelliklerine, yiizey antijenlerine ve fermantasyon 6zelliklerine
gore dort gruba ayrilmasini 6nermistir (12). Klinik a¢idan 6nemli olan streptokoklar, S.

pneumoniae, viridans streptokoklar, Grup A,B,C,D,F ve G streptokoklardir.



A grubu streptokoklar, Grup A antijenine sahip streptokoklardir. Uretildiklerinde
kanl1 besiyerinde beta hemolitik koloniler olustururlar. Farenjit, kizil, erizipel ve seliilit
gibi noninvaziv enfeksiyonlara sebep oldugu gibi; sepsis, streptokokkal toksik sok
sendromu, sepsis ve nekrotizan fasiit gibi enfeksiyonlara da sebep olabilirler. Hyallronik

asit iceren kapsiliu ve M proteini dnemli virilans faktorlerindendir (13).

Grup C ve G streptokoklarin makroskopik gorintisit A grubu streptokoklar ile
benzerlik gostermektedir. Kanli agarda iireyen kolonileri beta hemoliz olustururlar. En
sik farenjite sebep olmakla beraber, genellikle tst solunum yolu sistemi enfeksiyonlarina

sebep olurlar (14).

Grup D streptokoklar kanli besiyerinde non-hemolitik koloniler olusturan,
genellikle endokardit ile seyreden ya da seyretmeyen bakteriyemilerden sorumlu
streptokoklardir. Daha nadir olarak {iriner sistem enfeksiyonlari, menenjit, neonatal
sepsis, spontan bakteriyel peritonit, septik artrit ve vertebral osteomyelitlere sebep
olabilirler. Safra ve eskiilini hidrolize edebilirler. %6.5’lik NaCl bulunan ortamlarda

ureyemezler. (15)

Viridans streptokoklar genellikle alfa-hemolitik 6zelliktedirler ancak non-
hemolitik olanlar1 da mevcuttur. Ust solunum yolu florasinin énemli iiyeleri olmakla
beraber gastrointestinal ve genitolriner sistemden de izole edilebilirler. Bir travma
sonucu kan yolu ile kalp kapaklarina yerlesimi s6z konusu olabilir ve endokardite sebep
olabilirler. Oliimciil kalp yetmezligi ile seyreden akut endokardite sebep olmakla birlikte
romatizmal veya aterosklerotik lezyonlar1 olan, konjenital deformasyonlu kalp
kapakgiklarina sahip hastalarda viridans streptokoklara bagli subakut endokardit de
gozlenebilmektedir. Uremeleri optokin ile inhibe edilemez ve safra icerisinde

cozlinemezler. (16).

Pnomokoklar mikroskop altinda zincir ya da lanset seklinde goriilebilen kapsiilli,
gram pozitif diplokoklardir. Insanlarin % 5-40’mmn {ist solunum yolu florasinda
bulunabilir ve pnémoni, siniizit, otit, bronsit ve bakteriyemilere sebep olabilirler. Kanli
agarda urediklerinde alfa-hemolitik koloniler olustururlar. flk dirediklerinde kiigiik
yuvarlak koloniler olustururken ilerleyen zamanlarda merkeze dogru bir c¢okme

gerceklesir ve diigme seklinde koloniler olustururlar. Bu bakteriler %5-10 CO; iceren



ortamlarda daha iyi iiremektedirler. Kati besiyerlerinde iiremeleri optokin ile inhibe

edilebilmektedir. Bu 6zelligi ile viridans streptokoklardan ayrilirlar. (7,15).

2.4. Grup B Streptokoklar

2.4.1. Tarihce

Grup B streptokoklar 1887 yilinda Nocard ve Mollereau tarafindan mastit etkeni
olarak izole edilmistir. 1930 yilinda ilk defa Rebecca Lancefield, bu mikroorganizmalari
hiicre duvarindaki karbonhidrat yapisindaki antijenlere gore grup B olarak diger
streptokoklardan ayirt etmistir. GBS’ler, siit iiriinleri ve sigir kaynakli etkenler olarak
tanimlanmistir. Ardindan 1934 yilinda GBS’ler tip L, II ve III seklinde gruplandirilmistir.
1938°de ise tip I GBS’ler Ia ve Ib olacak sekilde alt gruplara ayrilmistir. Lancefield’in
tanimladig1 biitiin antijenler polisakkarit yapisindadir. Ancak, Pattison, Matthews ve
Maxted tarafindan 1955 yilinda R ve X olarak iki protein antijen daha belirlenmistir. Ayni
bilim insanlari, insan ve sigir kaynakli GBS’lerin birbirinden farkli oldugunu ileri stirmiis
ve bu iddia Butter ve de Moor tarafindan 1967 yilinda dogrulanmistir. Wilkinson ise 1975
yilinda iiglincii bir protein antijen tanimlamis ve bu antijeni Icp olarak adlandirmistir. Icp
protein olarak da adlandirilan bu antijenin genellikle GBS Ia ve Ib polisakkarit antijeni
iceren suslarda bulundugu bildirilmistir. Polisakkarit ve protein antijenlerinin birlikte
arastirildig serolojik testlerde ise Ia, Ib, Ic, Icp, II, 1I/R, II/X, Il/Icp, III, III/R, 1II/X,
ITl/Icp, Ia/Rp, Icp/Xp, Rp, Xp olacak sekilde antijen kombinasyonlar1 bulunabilmektedir
(17).

Insanda GBS izolasyonu ilk kez puerperal septisemili bir hastadan 1937 yilinda
Colebrook ve Purdie tarafindan yapilmistir. Daha sonra, 1938’de Fry, Londra’da bir kadin
dogum hastanesinde Oliimle sonucglanan {i¢ puerperal enfeksiyon olgusundan GBS
izolasyonu yapmustir. Takip eden yillarda ise Birlesik Krallik’ta, biiylik ¢cogunlugu
puerperal donem veya abortus sonrasi sepsis ile iliskili 42 GBS enfeksiyonu olgusu
bildirilmistir. Yenidoganlarda ve bebeklerde, GBS enfeksiyonlarina bagli sistemik
neonatal enfeksiyon olgular1 1958’den itibaren 6nem kazanmistir. Franciosi, Knostman
ve Zimmerman 1973 yilinda; Quirante, Ceballos ve Cassady ise 1974 yilinda, GBS’lere
bagli neonatal enfeksiyonlarin septisemi ve menenjit ile seyreden iki formu oldugunu

bildirmistir (17).



2.4.2 Genel Ozellikleri

GBS’ler 0,6-1,2 pm biiyiikligiinde, klinik 6rnekte kisa, kiiltiirde iiretildiginde
uzun zincirler olusturan gram pozitif koklardir. Zenginlestirilmis besiyerlerinde daha iyi
urerler ve S.pyogenes kolonilerinin olusturdugu hemoliz zonuna gore daha biiyiik hemoliz
zonu olustururlar. Bazi suslar (%1-2) non-hemolitiktir ve non-hemolitik suslar genellikle

grup B streptokok agisindan taranmadigi igin gbzden kagirilabilmektedir (7,15).

GBS’ler konak hiicre tutulumu, invazyon, kolonizasyon ve invaziv enfeksiyonlara
sebep olabilecek birgok virulans faktoriine sahiptir. Kapsuler polisakkaritler en énemli
virlilans faktorlerinden biridir ve bugiine kadar on tane kapsuler polisakkarit (la, Ib ve I1-
IX) tanimlanmistir. En son tanimlanan serotip IX ise 2007 yilinda tanimlanmistir.
Amerika’da en sik gézlenen ve invaziv enfeksiyonlardan sorumlu serotip, grup V olarak
belirlenmistir. Serotip V’i serotip Ia, II ve III izlemektedir (1). Ulkemizde ise en sik

gozlenen serotipler Ia (%36), 111, (%30.5) ve 11 (%13) olarak belirlenmistir (18).
2.4.3 Epidemiyoloji ve Klinik

Grup B streptokoklar gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda, kadin {irogenital
sisteminde, peritiretral bolgede, perineal ve perianal deride ve ayni1 zamanda iist solunum
yollarinda da bulunabilirler. En sik kolonizasyon alt sindirim sistemindedir ve her yastaki
kadin ve erkek bireylerde %15-35 oraninda kolonize olabilirler. Alt sindirim yollarinda

bulunan bakteriler daha sonra {irogenital sistemde kolonizasyon gerceklestirebilir
(19,20).

Gebe kadinlardaki asemptomatik rektovajinal tasiyicilik orani %5-30 olarak
gozlemlenmistir. 2019°da yayinlanan GBS kolonizasyon orant %18 olmakla beraber ve
izolatlarin %98’inin serotip I-V oldugu bildirilmistir. En yiiksek tasiyicilik %35 ile
Karayip kadinlarinda, en diisiik tastyicilik %11 ile Dogu Asyali kadinlardadir. Ulkemizde
ise bu oran %9.8 olarak bildirilmistir (2).

GBS ile kolonize annelerden dogan ¢ocuklarin %30-70’inin deri ya da mukozal
yiizeylerinde gecici olarak GBS kolonizasyonu gerceklesebilmektedir ve bu ¢ocuklarin
%1-%4 tinde sistemik hastaliklar g6zlenebilmektedir. Annede kolonizasyona sebep olan
bakteri sayis1 ne kadar fazla ise yenidogana bulas riski o kadar artmaktadir. Premature

dogum, uzamis erken membran riiptiirii yenidoganlara GBS bulas riskini artirmaktadir
(21).



GBS yenidoganda goriilen bakteriyel septiseminin ve menenjitin en sik etkenidir.
Yenidoganlarda, dogum sonrasi yedinci giine kadar baglayan hastalik erken baglangicls,
bir hafta-ii¢ ay arasinda baslayan hastalik ise ge¢ baslangicli olarak kabul edilmektedir.
Yenidogan hastaliklarina neden olan serotipler I-V (%97) olmakla beraber serotip IlI
vakalarin neredeyse yarisindan (%43) sorumludur Erken baslangiclh hastaliktan sorumlu
olan serotipler sirasiyla Ia (%35-40), 111 (%30) ve V’tir (%15). Geg baslangigli hastaliktan
sorumlu en sik gozlenen serotip ise serotip III’tiir. Eriskin hastalarda en sik serotip la ve
V’e rastlanir. invaziv hastalik riski gebe kadinlarda erkeklere ve gebe olmayan kadinlara

gore daha fazladir (1,7).

Erken baglangicli yenidogan hastaliklari, uterus i¢inde veya dogum sirasinda
kazanilan GBS enfeksiyonlarinin semptomlari, dogumdan sonraki ilk hafta icerisinde
goriilmeye baglar. GBS bakteriiirili gebelerin ¢ocuklari i¢in erken baslangi¢li hastalik
bakimindan, bakteritiri bir risk faktortidiir (1). Bu hastaliklarin insidans1 GBS tasiyiciligi,
tan1 kriterlerindeki farkliliklar, suslarin viriilanslarinin farkli olmasi gibi sebeplerle
tilkeden tilkeye degismektedir. Erken baslangicli hastaliklar bakteriyemi, pndmoni, septik
sok veya menenjit olup, bagka mikroorganizmalarin sebep oldugu sepsisten ayirt
edilememektedir. Yenidoganlarin biiylik bir c¢ogunlugunda akciger tutulumu
bulundugundan ve meningeal tutulum ilk etapta semptomsuz olabildiginden, biitlin
enfekte yenidoganlarim beyin omurilik sivilarinin  incelenip degerlendirmesi
gerekmektedir. Mortalite %2-8 arasinda seyretmekle beraber, ginimuzde destekleyici
bakim ve hizli tan1 olanaklarimin gelismis olmasi sayesinde mortalite %5’in altina
diigmiistiir. Ancak hayatta kalan menenjit gegirmis yenidoganlarin %15-30’unda korluk,

sagirlik ve agir mental gerilik gibi norolojik komplikasyonlar ortaya gikabilmektedir (21).

Geg baslangicli yenidogan hastaliklarinda etken, anne veya diger yenidoganlar
gibi ekzojen bir kaynaktan kazanilir. Semptomlar bir hafta ile ti¢ ay igerisinde
gelismektedir. Enfeksiyonlarin yarisina yakini kolonize annenin dogum kanalindan, bir
diger yarist da dogum sonrasi anneden ya ¢ocukla temas eden diger kisilerden edinilen
GBS’lerden kaynaklanmaktadir. Geg¢ baslangich hastalikta baskin olan klinik tablo
menenjit ile birlikte seyreden bakteriyemidir. Bulgular diger bakterilerin sebep oldugu
menenjit ve bakteriyemi bulgularindan farkli degildir. Bu yiizden bu hastaligin da ayirt
edilmesi giigtiir. Mortalite oran1 %10-15 olmakla birlikte enfekte cocuklarm yaklasik
%50’sine kadar norolojik komplikasyonlar gortilmektedir (21).



GBS’ler gebelerde dogum sonrasi endometriti, amniyonit, yara enfeksiyonu ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi tablolarin olusmasina sebep olabilirler. Bu enfeksiyonlar
gebelik esnasinda ve gebeligin sonlanmasindan hemen sonra ortaya cikabilmektedir.
Saglikli dogurgan kadinlarda uygun tedavi uygulandiginda prognoz iyi seyreder.
Menenjit, osteomyelit ve endokardit gibi bakteriyemiye sekonder olarak gelisebilen
komplikasyonlar gorulebilse de oldukca nadirdir. GBS enfeksiyonu geciren erkek ve gebe
olmayan kadin hastalar, enfekte gebelerle karsilastirildiginda daha yaslh bireylerdir ve
enfeksiyon i¢in predispozan faktorler mevcuttur. Diabetes mellitus, kronik karaciger ve
bobrek hastaliklari, kanser, HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonlari, ileri
yas bu hasta grubu icin predispozan faktorler arasinda sayilmaktadir. Bu hastalar
genellikle immun yetmezligi bulunan hastalar oldugundan bu hastalarda mortalite orani

daha yiksektir (7).
2.4.4. Tedavi ve Korunma

GBS izolatlar1 penisiline duyarli oldugu i¢in tedavide ilk secenek antibiyotik
penisilindir. Penisilin alerjisi olan hastalarda beta-laktamlar, klindamisin, eritromisin ya
da vankomisin kullanilabilir. Makrolid, klindamisin ve tetrasiklin direngleri sik
gozlendiginden, bu antibiyotikler antibiyogram yapilmadan kullanilmamalidir.
Antimikrobiyal tedavinin siiresi hastaligin klinik seyrine baglidir. Bakteriyemi, pnémoni,
pyelonefrit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari i¢in 10 giin yeterli olabilirken; menenjit
(en az 14 gun), osteomyelit, endokardit ve ventrikulit (en az dort hafta) daha uzun siire

tedavi gerekebilmektedir (1).

Neonatal hastaliklarda, etken olabilecek diger bakterileri de kapsamasi agisindan
ampirik tedavide genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmelidir. Neonatal
hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla 36-37 haftalik gebeler GBS kolonizasyonu agisindan
mutlaka taranmalidir. Kolonize hastalarda ya da yiiksek risklilerde kemoproflaksi
uygulanabilir. GBS enfeksiyonu gecirmis ¢ocuk dogurma hikayesi olan ya da risk
faktorlerine sahip gebeler yiiksek risk grubu olarak kabul edilmektedir. Dogumdan 18
saat Oncesinde gerceklesen membran riiptiirii, dogum esnasinda en az 38°C ates, gebeligin
35-37 haftasinda kiiltirde GBS pozitifligi risk faktorleri olarak sayilabilmektedir.
Dogumdan 06nce, proflaksi amaciyla penisilin G veya ampisilin intravenéz yolla

verilebilmektedir. Penisilin alerjisi olan gebelerde eritromisin ya da klindamisin



kullanilmasi tercih ediliyor olsa da bu antibiyotiklere kars1 direncin son yillarda artmasi

sonucu vankomisin kullanim1 da 6nerilmeye baslanmistir (22).

Neonatal hastalik, annedeki azalmis antikor yogunlugu ile de iliskilendirildigi
icin, serotip la, Ib, 11, 111 ve IV icin polisakkarit as1 tiretimi tizerine ¢alismalar yapilmustir.
Etkili asilarin iiretilmesi ile plasentadan gecebilen fonksiyonel olarak aktif antikorlar ile
neonatal enfeksiyonlardan korunmanin saglanmasi amaglanmaktadir. Bu amagla GBS
kapsiiler polisakkaritlerin kullanildig1 asilar, tetanoz toksoidinin kullanildigi konjuge
asilar ile PI-1, P1-2a, PI-2b ve BP-2a piluslarinin kullanildig1 protein bazli asilar tizerinde
calismalar yapilmaktadir (23).

Tedavi ve as1 calismalar1 haricinde GBS Kkolonizasyonunu 6nlemede bazi
arastirmacilarca Onerilen diger bir yaklasim ise probiyotik olarak belirli Lactobacillus
suslarmin kullanimidir. L. rhamnosus gibi inhibitor etkili laktobasillerin, laktik asit
tiretimine bagl olarak GBS {iremesini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. In vitro ortamda tam
veya kismi olarak GBS iiremesini inhibe eden bu laktobasillerin oral preparatlarinin
kullanimi gebelik esnasinda GBS eradikasyonunu saglamasa da, GBS kolonizasyonunu

azaltmada etkili oldugunu belirten galismalar mevcuttur(24,25).
2.5. GBS Identifikasyon ve izolasyonu
2.5.1. Mikroskobik Yoéntemler

Laboratuvara gelen klinik orneklerin besiyerlerine inokulasyonu ile birlikte es
zamanli olarak hazirlanan preparatlar1 tan1 amagli incelenmektedir. Preparatlara gram
boyama yontemi uygulandiktan sonra mikroskop altinda incelendiginde streptokoklar,
zincir yapmis gram pozitif koklar gézlenmektedir. Tanida kararsiz kalindig1 durumlarda

mikroskopi haricindeki diger yontemlere bagvurulmasi gerekmektedir.
2.5.2. Kiiltiir ve izolasyon

Grup B streptokoklarin laboratuvar tanisi i¢in kiiltiir, antijen tespiti ve niikleik asit
temelli testler kullanilabilir. Kanli agara ekildikten 24 saat sonra besiyerinde buytk beta-
hemolitik  koloniler olustururlar.  Vajinal kiiltiirlerde  oldugu gibi  bagka
mikroorganizmalarin bulunabilecegi durumlarda bu hemolitik zonlarin goriilmesi zor
olabilmektedir. Hastalik kontrol ve 6nleme merkezi (CDC, Centers for Disease Control

and Prevention), 35 ve 37 haftalik gebe hastalarin 6rnekleri igin kolistin ve nalidiksik asit



iceren LIM (Todd Hewitt Broth w/Colistin and Nalidixic Acid) broth gibi segici

besiyerleri ile birlikte kanli agar kullanimin1 6nermektedir (21).

Kultirde izole edilen bakterilerin tanimlanmasinda kolonilerin boyutu ve
meydana getirdigi hemoliz degerlendirilmelidir. Stafilokoklarin yaptigi hemoliz zonunun
koloniye kiyasla daha dar, streptokoklarin ise koloni boyutunun hemoliz zonuna gore
kiigiik olmasi yapilan incelemede aragtirmaciya fikir vermektedir. Stafilokok ve
streptokoklarin ayirici tanisinda katalaz testi uygulanmaktadir. Bu amagla bir lam iizerine
alian saf bakteri kolonisi lizerine %3’liik hidrojen peroksit (H202) damlatilir. Katalaz
enzimi mevcut ise on saniye icerisinde giiglii kopiik ve ya da hava kabarciklar1 olusumu
gozlenir. Streptokoklar katalaz negatif oldugu icin bu goriinti gdzlemlenmeyecektir.
Katalaz testinden sonra GBS’larin tanis1 amaciyla hippurat hidrolizi veya CAMP testi

uygulanir.
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Sekil 1. Katalaz testi (26)

Hippurat hidrolizi testi GBS’ler gibi, sodyum hippurati benzoik asit ve glisine
yikan hippurikaz enziminin mevcut oldugu mikroorganizmalarin tespiti ig¢in
gerceklestirilmektedir. Bu amacla 6ze ile taze kiiltiirden alinan koloni, bir tiip icerisinde
hazirlanmis hippurat soliisyonu igerisinde homojenize edilir. 35-37 °C’de iki saat inkiibe
edildikten sonra tiip igerisine ninhidrin soliisyonu damlatilir. Buradaki amag¢ ortama
indikator olarak eklenen ninhidrinin, hippurikazin yikim iiriinii olan glisin ile reaksiyonu
sonucu olugan renk degisimini gozlemlemek ve hippuratin hidrolize olup olmadigini
tespit etmektir. Ninhidrin eklendikten sonra ayni kosullarda 30 dakika daha inkiibasyon
yapilmalidir.Ancak bu esnada 10 dakikada bir renk degisimi kontrol edilmelidir.
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Genellikle 10-15 dakika igerisinde renk degisimi gozlenebilmektedir. Tiipteki soliisyonun
renginin maviye donmesi pozitif olarak kabul edilir ve GBS’lerde hippurikaz enzimi
mevcut oldugu igin test sonucu pozitif olarak ¢ikacaktir. Ancak GBS’lerin bitln
kokenleri beta hemolitik koloni olusturmadigindan viridans streptokoklar ile de hippurat
hidrolizi pozitifligi nedeniyle karistirilabilirler. Bu ylizden bagka tani testlerine
basvurulmasi gerekebilmektedir. Enterokoklarin da bazi nadir suslar1 beta-hemolitik olup
hippurat1 hidrolize edebilirler. Ancak bu suslar PYR pozitifligi (enterokoklar PYR+) ile
GBS’lerdan ayrilabilirler. Diger hippurat hidrolizi ger¢eklestiren L. monocytogenes, C.

jejuni ve G. vaginalis’ten ise GBS’ler gram pozitif kok olmalari ile ayrilirlar.

Sekil 2. Hippurat hidrolizi testi (27)

GBS’lerin tanisinda kullanilan diger bir test ise CAMP testidir. Christie, Atkins
ve Munch-Peterson isimli {i¢ aragtirmacinin isimlerinin bas harflerinin birlestirilmesiyle
adlandirilmigtir. CAMP testi GBS gibi CAMP faktor iceren mikroorganizmalarin
S.aureus’un beta-hemolizin enzimi ile gosterdigi sinerjinin makroskopik olarak
incelenmesi prensibine dayanmaktadir. Bu amacla kanli agar besiyerinin merkezine
oncelikle ¢izgi seklinde S.aureus inokiilasyonu yapilir. Test edilecek mikroorganizma ise
S.aureus’un ekim ¢izgisine dik olacak sekilde yine ¢izgi seklinde ekilir. 35-37 °C’de 18-
24 saat inkiibasyona birakildiktan sonra besiyeri incelenmeye alinir. CAMP pozitif
mikroorganizma ile S.aureus Cowan susu kolonilerinin olusturdugu hemoliz zonunda,
diger alanlardaki hemoliz zonuna gore sinerjiden dolay1 semsiye/ok seklinde genisleme
gozlemlenmektedir. Baz1 A grubu streptokoklarda da CAMP faktér bulunduguna dair
aragtirmalar mevcuttur. Emin olmak i¢in basitrasin duyarlilik testi yapilarak ayirici tani
yoluna gidilebilmektedir. A grubu streptokoklar basitrasine duyarli iken GBS’ler
direnclidir (21).
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Sekil 3. CAMP testi (28)

GBS’lerin tanimlanmasinda yari-otomatize ya da tam otomatize identifikasyon
sistemleri kullanilabilmektedir. Bu sistemler, izole edilen mikroorganizmanin mikroplate
veya identifikasyon kartlarina inokiile edilmesi; biyokimyasal reaksiyonlarin
gerceklesmesine gore cihazin kendi otomatize sistemindeki yazilimsal algoritma ile
tanimlama yapilmasi esasina dayanir. Bu cihazlara 6rnek olarak BD Phoenix (Becton

Dickinson/USA) veya MS Vitek (Biomerieux/France) verilebilir.

Identifikasyon amacli kullanilabilen bir yontem olan MALDI-TOF MS (Matrix
Assisted Laser Desorption/lonization-Time of Flight Mass Spectrometry) ile de GBS
tanimlanmas1  yapilabilmektedir. Bu yontemde mikroorganizmalarin igerdigi
biyomolekdller (protein, karbonhidrat) ve biyik organik molekiller iyonize edildikten
sonra elektrik veya manyetik alandan gegirilip, i¢erdigi bilesenler ve bu bilesenlerin cihaz
icerisindeki vakumdaki ugus siiresi analiz edilmektedir. Farkli mikroorganizmalarin
olusturdugu farkli profiller, cihazin kendisinde ya da firmanin sunucularinda bulunan
veritabani ile karsilagtirilip identifikasyon islemi gergeklestirilmektedir. Oldukca hizli
sonu¢ alinan bu yontemin hazirlik agsamasi da oldukca kolaydir. Cihaza yerlestirilecek
olan plaklarin {izerinde incelenecek her bir 6rnek i¢in ayrilmis alanlar bulunmaktadir. Bu
alanlara aktarilan mikroorganizmalarin iizerine iyonizasyonu saglayacak matriks
soliisyonu eklendikten sonra cihazin giris kismina yerlestirilmektedir. Cihazin igerisinde
bu ornekler lazer ile iyonize edildikten sonra cihazda bulunan vakum sistemindeki
elektriksel/manyetik alan yardimiyla ugurulur ve mikroorganizmanin profili ¢ikartilir

(21).
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2.5.3. Serolojik Testler

Direkt olarak {iirogenital Orneklerden GBS tanisi i¢in kullanilacak antijen
testlerinin duyarliligi diisiik oldugu i¢in gebelerde kullanilmasi onerilmemektedir (2).
Bununla beraber antijen testleri BOS (beyin omurilik sivisi) i¢in kullanilabilirler. Ancak
BOS icin de Gram boyama yonteminin duyarliligi yiiksek oldugundan BOS’dan
hazirlanan direkt yaymalara Gram boyama yapilmasi da onerilmektedir. Ayni zamanda
izole edilmis siipheli kolonilere dogrudan GBS antijenini tanimlamaya dayali testler de
uygulanabilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan testlerden biri ise lateks agliitinasyon
testidir ve antijene 6zgu antiserumlarin, stipheli koloniler ile muamele edilmesi sonucu
gerceklesen agliitinasyonun ¢iplak gozle goriilmesi prensibine dayanmaktadir. GBS igin
duyarliligi %69-100 arasinda degismektedir (29). GBS olarak tanimlanmuis izolatlar igin
serotiplendirme ¢aligmalar1 da yapilabilmektedir. Belirli GBS kapsiiler antijenlerine 6zgii
antiserumlarin  kullanildig1 lateks agliitinasyon testleri ile yapilabildigi gibi, PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ve genom dizileme gibi molekiler ydntemlerle de

serotiplendirme yapilabilmektedir (30).
2.5.4 Molekuler Tani

Gebe hastalardan alman rektal ve vajinal orneklerden, GBS’lere 6zgii genetik
materyalleri tespit etmeye dayali, FDA (Food and Drug Administration) onayli PZR
yontemi uygulanabilmektedir. Uygulanan bu PZR testi ile GBS’lere 6zgii cfb geni, birkac
saat gibi kisa siirelerde tespit edilebilmektedir. Bu testin duyarliligi (%94) ve 6zgtlligi
(%95.9) oldukca yiikksek oldugu i¢in kiiltiir ile identifikasyona alternatif olarak
diistiniilmektedir (31).

Ay zamanda PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis) ve MLST (Multi-Locus
Sequence Typing) gibi molekiiler epidemiyolojik yontemler ile GBS’ler arasindaki klonal

iliskiyi ortaya ¢ikarmak mumkiinddr.(32)

2.6. Grup B Streptokoklarda Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Grup B streptokoklarlara yonelik antimikrobiyal duyarlilik testleri, EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve CLSI’nin (Clinical &
Laboratory Standards Institute) yayinladigr rehberlerin Onerileri dogrultusunda

yapilmaktadir.
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EUCAST, GBS disk diffuzyon testleri icin %S5 at kanli Mueller-Hinton agar
kullanimini 6nermektedir. Bunun i¢in, 0,5 McFarland konsantrasyonda hazirlanan bakteri
stispansiyonlari, Mueller-Hinton agara ekildikten sonra antibiyotik diskleri eklenmeli ve
petriler %5 karbondioksitli ortamda 35+1°C’de 18+2 saat ink(ibe edilmelidir (33).

Minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerlerinin tespit edilmesi igin s1v1
(broth) mikrodiliisyon ya da otomatize sistemler kullanilabilmektedir. Stvi mikrodiliisyon
icin %2-5 lize edilmis at kani ilaveli, katyon-ayarli Mueller-Hinton broth icinde 5x10°
CFU/mL bakteri slispansiyonu ile baslanarak, c¢esitli antibiyotiklerin eklendigi tliplerde
belirli diliisyonlar yapilmakta ve inkiibasyona birakilmaktadir. Gozle gorilebilir
{iremenin goriilmedigi en diisiik konsantrasyon o antimikrobiyal ajan icin MIK degeri
olarak kabul edilmektedir. Otomatize sistemlerde ise ayni islemler cihazin igerisinde,
mikroorganizmanin inokiile edildigi, cihaza 0Ozgli antibiyogram kartlar1 icin
uygulanmakta ve turbidimetrik ya da florometrik yontemlerle MIK degerleri
belirlenmektedir. MIK degerinin hesaplanmasi igin otomatize ydntemler, agar diliisyon
vb gibi yoOntemler uygulansa da altin standart olarak sivi mikrodiliisyon yontemi

kullanilmaktadir (34,35).

14



3- GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Izolat Secimi

Calismada Ankara Sehir Hastanesi’ne 2019-2020 yillar1 arasinda basvuran ve
laboratuvar bilgi sisteminden verilerine ulasilan 19709 hasta retrospektif olarak
incelenmis, 1015’inde (%5) GBS {iremesi oldugu tespit edilmistir. GBS
enfeksiyonu/vajinal kolonizasyonu tanis1 alan ve/veya klinik érneklerinde GBS izole
edilen 1015 hastadan, demografik verilerine ulasilan 18-65 yas araligindaki 61°i kadin,
28’i erkek olmak iizere 89 hasta ¢alismaya dahil edildi. Orneklem sayis1, %10°luk hata

pay1 ve %95’lik giiven araligi ile, sistematik rastgele drnekleme yontemi ile belirlendi.

Bu hastalara ait demografik veriler (yas, cinsiyet), klinik veriler (enfeksiyon
bolgesi, eslik eden hastaliklar, 6rnegin gonderildigi poliklinik/servis), iiretilen GBS
izolatlarmin antibiyotik duyarlilik sonuglar1 kaydedildi. Elde edilen veriler kullanilarak
GBS enfeksiyonu olan hastalarda demografik, klinik 6zellikler degerlendirildi. Hastalarin

ilk gelen drnekleri igin islem yapilirken, tekrarlayan 6rnekler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismada yiizdelik olarak belirtilen verilerin, virgiilden sonraki degerlerin 5 ve
5’ten biiyiik olmasi durumunda bir sonraki sayiya yuvarlanirken, 5’ten kiigiik olan

degerlerde ytizdelik olarak belirtilen sayinin birler basamaginda degisiklik yapilmadi.

3.2. Klinik Orneklerin Ekimi ve izolatlarin Tanimlanmasi

Laboratuvarimiza gelen idrar ornekleri %5°lik koyun kanli agar ve MacConkey
agara ekilmis, 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmisti. Vajen ornekleri %5°lik koyun
kanli agar ve Saboraud dekstroz agara; DTA, BAL, yara, apse, doku, eklem sivis1 ve kan
ornekleri ise %5’°lik koyun kanli agar, MacConkey ve ¢ikolatams1 agara ekilmisti. Kan
ornekleri kan kiiltiiri cihazinda, diger saydigimiz ornekler ise 37°C’de  etlivde
inkiibasyona birakilmisti. Kan 6rnekleri cihazdan pozitif sinyal gelene kadar, eklem
stvilari tireme gozlenene kadar en fazla bes giin, diger rnekler ise 24-72 saat inkuibasyona
birakilmusti. Idrar dig1 6rneklerin direkt yaymalar1 Gram boyama ydntemi ile hazirlanmig

ve incelenmisti.
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Inkiibasyon sonrasinda iiremesi olan kiiltiirler Vitek MS (Biomerieux/France)
cihazinda MALDI-TOF MS yontemi ile tanimlanmusti.
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Sekil 4. S.agalactiae MALDI-TOF MS protein profili (36)

3.3. Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Tanimlama sonras1 S.agalactiae olarak isimlendirilen izolatlar antimikrobiyal
duyarlilik testleri uygulanmak {izere isleme alinmisti. Bunun i¢in, isleme alinan
izolatlardan 0,5 McFarland bulaniklikta siispansiyonlar hazirlanarak tam otomatize Vitek
Il (Biomerieux/ France) cihazinda AST-P641 antibiyogram kartlar1 ile MIiK degerleri 8
saat icerisinde belirlenmisti. Belirlenen MIK degerleri EUCAST rehberine gore

degerlendirilmisti.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calismadaki sonuglarin analizleri IBM SPSS Statistics 22.0 yazilimi ile,
Pearson’in Ki-Kare yontemi kullanilarak yapildi. 0.05ten kiiciik olan p degerleri anlamli
olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR
4.1. Demografik veriler

Calismaya dahil edilen 18-65 yas araligindaki hastalarin %69°u kadin, %31’
erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 44 = 13 iken erkeklerin yas ortalamasi 52 + 12 idi.
Hastalarin genel yas ortalamasi 47 + 13 olarak bulundu. Kadin ve erkek yas ortalamalari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

4.2. Orneklerin turlerine ve poliklinik/servislere gore dagilm

Orneklerin 38’1 (%43) idrar, 21°i (%23) yara, 14’ii (%16) vajinal siiriintii, 6’s1
(%7) apse, 4’1 (%5) DTA (derin trakeal aspirat), 2’si (%2) doku, 2’si (%2) kan, 1’1 (%1)
BAL (bronkoalveolar lavaj), 1’i (%1) eklem stvisiydi.

Laboratuvarimiza gelen 6rneklerin buyik bir gcogunlugunun (%45) gonderildigi
poliklinik/servisler su sekildeydi: 15 (%17) gebe takip poliklinigi, 14 (%16) tiiroloji
poliklinigi ve 11 (%12) ise kadin dogum poliklinigi. Diger 6rnekler (%55) ise yogun
bakim iiniteleri, enfeksiyon poliklinigi, acil poliklinigi, aile hekimligi poliklinigi, dahiliye
poliklinigi ve servisi, dermatoloji poliklinigi, endokrin servisi, fizik tedavi servisi,
gastroenteroloji poliklinigi ve servisi, genel cerrahi servisi, goglis hastaliklar1 servisi,
infertilite poliklinigi, jinekolojik onkoloji poliklinigi, nefroloji poliklinigi, ortopedi
poliklinigi ve servisi, kardiyoloji servisi, perinatoloji servisi, plastik cerrahi poliklinigi,
romatoloji poliklinigi, {iroloji servisi ve yanik tedavi merkezi servisinden gelen drnekler

olmak tizere dagilim gostermekteydi.
4.3. Klinik veriler

Ornegi incelenen 89 hastanin 14’iine GBS vajinal kolonizasyonu, 41’ine GBS
enfeksiyonu tanist konmugsken geriye kalan 34 hastaya GBS ile iliskili bir enfeksiyon
taniSt konmamisti. GBS’ye bagli enfeksiyonlarin 26’sm1 (%63, 26/41) Uriner sistem
enfeksiyonu, 12’sini (%29, 12/41) deri ve yumusak doku enfeksiyonu, 2’sini (% 5, 2/41)
sepsis, birini (%3, 1/41) septik artrit olusturuyordu.

Asagidaki tablolarda orneklerin dagilimi, Orneklerin geldigi birimler, GBS
enfeksiyonlarinin dagilimi, 6rneklerin alindig1 hastalarda mevcut eslik yatan hastaliklara

ait veriler mevcuttur.
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Tablo 1. Hastalara ait 6rneklerin dagilimi

Ornek dagilimi Kadin (s/%) | Erkek (s/%) Genel (s/%)
Idrar 29/76 9/24 38/43
Yara 11/52 10/48 21/23
Vajinal strint 14/100 - 14/16
Apse 2/33 4167 6/7
DTA 3/75 1/25 4/5
Doku 1/50 1/50 212
Kan - 2/100 212
BAL 1/100 - 11
Eklem Sivisi - 1/100 1/1
Toplam 61/69 28/31 89/100

Kisaltmalar: DTA; Derin trakeal aspirat, BAL; Bronkoalveolar lavaj

Tablo 2. GBS enfeksiyonlarinin dagilimi
GBS Enfeksiyonu Kadin Erkek Genel
Uriner sistem enfeksiyonu 17 9 26
Deri ve yumusak doku 6 6 12
enfeksiyonu
Sepsis - 2 2
Septik artrit - 1 1
Toplam 23 18 41
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Tablo 3. Orneklerin geldigi birimlerin dagilimi

Servis/Poliklinik Kadin Erkek Genel
Gebe Takip Pol. 15 - 15
Uroloji Pol. 9 5 14
Kadin Dogum Pol. 11 - 11
Enfeksiyon Pol. 1 6 7
YBU 3 4 7
Dermatoloji Pol. 2 1 3
Ortopedi Pol. - 3 3
Ortopedi Ser. 3 - 3
Acil Pol. - 2 2
Endokrin Ser. 2 - 2
Gastro Ser. 2 - 2
Gogus Hastaliklar1 2 - 2
Ser.

Infertilite Pol. 2 - 2
Kadin Dogum Ser. 2 - 2
Diger birimler 7 7 14
Toplam 61 28 89

Kisaltmalar: YBU; Yogun bakim iiniteleri, Pol; Poliklinik, Ser; Servis.
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Tablo 4. GBS izole edilen hastalarda eslik eden hastaliklar

Eslik eden Hastahk Kadin (5/%) Erkek (s/%0) Genel (5/%)
Diyabet 6/60 4140 10/23
Hipertansiyon 5/71 2129 7/16
Aterosklerotik  Kalp 2140 3/60 5/12
Hastalig1

Astim 4/100 - 4/9
Endokrin bozukluk 3/100 - 317
Diger hastaliklar 8/57 6/43 14/33
Toplam 28/65 15/35 43/100

GBS izole edilen hastalarda eslik eden diger hastaliklar sunlardi: Akut ve kronik
bobrek yetmezlikleri, neoplaziler, bobrek tasi, hiperlipidemi, KOAH, kronik osteomyelit,

mitral kapak hastaligi, romatoid artrit ve bobrek transplantasyonu.
4.4. Antibiyotik Duyarhlik Testlerinin Sonuglar::

Hasta orneklerinden izole edilen GBS izolatlarinin levofloksasin, linezolid,
teikoplanin, ~ vankomisin, tetrasiklin,  tigesiklin,  trimetoprim/sulfametoksazol,
benzilpenisilin, eritromisin ve nitrofurantoin agisindan antibiyotik duyarliliklar
degerlendirilmisti. Bu izolatlarda en ¢ok direncin gozlendigi antibiyotikler sirasiyla
tetrasiklin (77,%86), levofloksasin (18,%44) ve eritromisin (39,%44) olarak tespit edildi.
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Tablo 5. GBS izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar

Antibiyotik Direncli (s/%) MIK arahg (ug /mL)
Tetrasiklin 77/86 <=0.25 - >=16
Eritromisin 39/44 <=0.25->=8
Levofloksasin 18/44 0.5->=8
Nitrofurantoin 2/6 <=16 - 256
Trimetoprim/Sulfametoksazol 212 <=10- 160
Tigesiklin 1/1 <=0.06 - 1
Linezolid - <=0.5-2
Teikoplanin - <=0.12-1
Vankomisin - <=0.12-1
Benzilpenisilin - <=0.12 - 0.25

4.5. Gram Boyama ve Lokosit Sayilarimin Degerlendirilmesi:

Klinik 6rneklerin Gram boyama ile hazirlanan preparatlari 16kosit ve gram pozitif

kok varlig1 agisindan degerlendirilmisti (Tablo 6).

Bu degerlendirmenin yapildigi klinik drnekler apse, doku, DTA, vajen ve eklem

stvist Ornekleriydi.

Hastalarin besinde deri ve yumusak dokusu enfeksiyonu tanist mevcuttu ve bu

hastalarin 6rneklerinin hepsi direkt bakida 16kosit gdzlenen hastalardi.

DTA ornekleri incelendiginde, dort 6rnekten ikisinde hem I6kosit hem gram
pozitif kok gozlenmis, diger iki drnekte ise 16kosit ve gram pozitif kok gdzlenmemisti.

Hastalarin hi¢birinde enfeksiyon tanisi yoktu.

Incelenen tek eklem s1vis1 drneginde ise I6kositler gozlenmis, gram pozitif koklar

gozlenmemisti. Hastaya septik artrit tanis1 konmustu.
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Kan kiiltiir siselerinde GBS sinyali 24. saatte gerceklesmisti. GBS izole edilen kan

Orneginin ait oldugu bir hasta sepsis tanis1 almist.

Vajen oOrnekleri bakteriyel vajinozis agisindan Nugent kriterlerine gore

degerlendirilmisti. Orneklerin sadece bir tanesi bakteriyel vajinozis (BVS=7) olarak

degerlendirilirken, dort hastanin 6rnegi sinirda (BVS=4-6), geri kalan dokuz oérnek ise

normal vajen florasi (BVS=0-3) olarak degerlendirilmisti. Calismaya dahil edilen 14

vajen Orneginden sadece biri (%7) bakteriyel vajinozis olarak degerlendirilse de skoru 3

ve lizeri olan, laktobasil hakimiyetinin sayica az oldugu on (10/14, %71) preparat

mevcuttu.

Tablo 6. Klinik 6rneklerin direkt baki sonuglariin degerlendirilmesi

Lokosit varhgi (s/%0) Gram pozitif kok varhgi

(s/%)

Apse 3/50 3/50

Doku 1/50 -

DTA 1/25 2/50

Eklem Sivisi 1/100 -

Vajinal 9/64 321

Saranta

Yara 12/57 10/48
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4.6. Levofloksasine Direncli ve Levofloksasine Duyarh izolatlarin Karsilastirilmasi

verilmistir.

Tablo 7. Levofloksasin direncli GBS izole edilen hastalarin verileri

Levofloksasin direncli GBS izole edilen hastalar ile ilgili veriler Tablo 7’de

No | Yas | Cinsiyet | Ornek Birim Tam Komoborbid Hastalik
1 58 E Idrar Uroloji Pol. USE Yok
2 49 K Idrar ic Hastaliklar1
Pol. USE Yok
3 64 K Vajinal | Kadm Dogum
Sirdntd | Pol. Akut Vajinit Yok
4 23 K Idrar Gebe Takip Pol. | Akut Vajinit Yok
5 60 | E Idrar Acil Pol. DizUri Yok
6 24 K Idrar Endokrin Ser. Endokrin Boz. Diyabet
7 26 K Idrar Dermatoloji Pol. Eritema nodosum Yok
8 52 K Idrar Uroloji Pol. Uriner inkontinans | Yok
9 47 E Idrar Aile  Hekimligi
Pol. USE Yok
10 |56 |E Idrar Kronik bébrek
Nefroloji Pol. USE yetmezligi
11 |60 |E Idrar Aterosklerotik  kalp
Uroloji Pol. USE hastaligi
12 |38 |E Idrar Uroloji Pol. USE Yok
13 | 37 K Idrar Yok (Genel
Gebe Takip Pol. Muayene) Yok
14 | 37 K Idrar Uroloji Pol. USE Yok
15 |59 | K Idrar Abdominal ve
Gebe Takip Pol. pelvik agr Hipertansiyon
16 |53 K Idrar Gebe Takip Pol. | Akut Vajinit Yok
17 |58 K Idrar Yok (Genel
Endokrin Ser. Muayene) Diyabet
18 | 39 K Idrar Uroloji Pol. USE Yok

Kisaltmalar: E; erkek, K; kadin, Pol; poliklinik, Ser; servis, CFU; koloni olusturan birim, USE; {iriner

sistem enfeksiyonu

(18/89) hastada levofloksasine diren¢ mevcuttu.

Calismada, 12’si (%66) kadin, 6’s1 (%34) ise erkek hasta olmak iizere toplam 18
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Levofloksasine direncli GBS izole edilen kadin hastalarin yas ortalamasi 43, erkek
hastalarin 53, hastalarin genel yas ortalamasi ise 47 olarak hesaplanmistir. Levofloksasine
direncli izolatlarin elde edildigi 6rneklerin 17°si (%94) idrar, 1’1 (%6) ise vajinal sirinti
ornegiydi. Calismaya dahil edilen toplam 38 idrar 6rneginin 17’sinden (%48) elde edilen
izolatlar levofloksasin direnglidir. Levofloksasine direngli GBS izole edilen hastalarin
ikisi endokrin servisinde yatan hastalar iken, 16’s1 hasta hastanemizin polikliniklerine
basvuran hastalardi. Poliklinige bagvuran hastalarin, 6’s1 (%38) tiroloji polikliniginden,
41 (%25) gebe takip polikliniginden ve geri kalan %37’si ise i¢ hastaliklari, kadin

dogum, acil, dermatoloji, aile hekimligi ve nefroloji polikliniklerindendir.

Levofloksasine direncli GBS izole edilen hastalarin 5’inde (%28; 5/18) komorbid
hastalik mevcutken, levofloksasine duyarli GBS izole edilen hastalarin 4’tinde (%20;
4/20) komorbid hastalik mevcuttu. Komorbid hastaliklarin  varligi  agisindan
degerlendirildiginde levofloksasine duyarli ve levofloksasine direngli suslarin izole
edildigi hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Direncli ve duyarh

izolatlarin elde edildigi hastalarda gbzlenen en sik komorbid hastalik diyabetti.

Tablo 8. Levofloksasin direngli izolatlarin antibiyotik duyarliliklar
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Kisaltmalar: S; duyarli, R; direngli, LEV; levofloksasin, E; eritromisin, L; linezolid, DAP; daptomisin,
TEC; teikoplanin, VA; vankomisin, TE; tetrasiklin, TGC; tigesiklin, SXT; trimetoprim/sulfametoksazol,
BZP; benzilpenisilin, N; nitrofurantoin

Levofloksasin direngli izolatlarin hepsi linezolid, teikoplanin, vankomisin,
tigesiklin ve benzilpenisiline duyarli olarak tespit edildi. Levofloksasin direncli
izolatlarmn 18’1 (%100;18/18) tetrasikline, 16’s1 (%89;16/18) eritromisine, 2’si (%11;
2/18) nitrofurantoine, 1’1 (%5) trimetorpim/sulfametoksazole, 1’1 (%5) daptomisine
direncli olarak degerlendirildi. Levofloksasin direncli izolatlarda gozlenen eritromisin
direnci istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05) , tetrasiklin direnci anlamli

bulunmamastir.

Levofloksasin duyarli izolatlarin tamami linezolid, teikoplanin, vankomisin,
trimetoprim/sulfametoksazol, benzilpenisilin ve nitrofurantoine duyarli olarak tespit
edildi. Levofloksasin duyarli 20 izolatin 15’1 (%75; 15/20) tetrasikline, 6’s1 (%30; 6/20)
eritromisine, 1’i (%5; 1/10) hem daptomisine, 1’1 (%5;1/20) tigesikline direngli olarak
degerlendirildi.
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5-TARTISMA

Yenidoganlarda ve gebelerde, ayrica diabetes mellitus, kronik karaciger ve bobrek
hastaliklari, kanser, HIV, ileri yas gibi predispozan faktorlere sahip hastalarda, GBS
enfeksiyonlariin tedavisi giderek zorlasmaktadir. GBS’ler beta-laktamlara duyarli
olmakla beraber makrolid ve florokinolon direncinin arttifin1 bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Ozellikle florokinolon direnci, GBS izolatlarinda énemli bir sorun olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Tayvan’da yapilan bir ¢alismada 2002 ve 2012 yillar1 arasinda izole edilen GBS
izolatlarinin farkli antibiyotiklere duyarliliklar1 broth mikrodiliisyon yontemi ile
belirlenmistir. Toplamda 1559 izolatin incelendigi ¢alismada izolatlarin hepsinin
penisilin, sefalosporinler, meropenem ve vankomisine duyarli oldugu bulunmustur. Ayni
calismada levofloksasin direng oranmin 2002-2006 yillart arasinda % 2,2 (%0-%3,3)
iken, bu oranin 2008-2012 yillarinda % 6,2'ye (%5,9-%7,5) yiikseldigi (P=0,016)
saptanmistir. Levofloksasin direngli 88 izolatin %79,5’inin gyrA (S81L)+parC (S79F/Y)
mutasyonlarina sahip oldugu ve ayn1 zamanda klindamisin, eritromisin ve tetrasikline de
direngli oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada GBS’lerde florokinolon direncinin giderek
arttigi, serotip ile enfeksiyon tipinin iliskili oldugu, molekiler dizeyde yapilan

slirveryans ¢alismalarinin gerekliligi savunulmustur (37).

[ran’da 2020 yilinda yapilan calismada 240 gebeden, 16’sinda GBS
kolonizasyonu saptanmis, bu izolatlarda linezolid ve vankomisin duyarliligt %100,
ampisilin duyarlilik oram1 %89,5 olarak bulunmustur. Eritromisin, levofloksasin,

klindamisin direng oranlari ise sirastyla %73,7, %21,1, %52,6 olarak saptanmustir (38).

2020 yilinda Italya’da yapilan baska bir ¢alismada 5 yil boyunca, 3494 gebeden
izole edilen GBS’lerin serotiplendirilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilmis.
Biitlin izolatlar vankomisine duyarli olarak tespit edilmis. Eritromisin, klindamisin,
levofloksasin, ampisilin ve penisilin direng oranlar sirastyla %40.1, %31.2, %4.6, %0.1

ve %0.2 olarak saptanmis (39).

ABD’de 2012 yilinda yapilan ¢alismada izole edilen 688 GBS izolatinin makrolid
grubu antibiyotiklere kars1 duyarliliklart belirlenmis; CDC’nin raporuna gore 2006-2009

yillar1 arasinda %25-%32 olarak belirtilen eritromisin direnci ve %13-%20 olarak
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belirtilen klindamisin direnci; yapilan ¢alismada direng oranlarini eritromisin i¢in %39-

%72 ve klindamisin i¢in %38-%54 olarak tespit etmisler (40).

Afrika’da 1996 ile 2019 yillar1 arasinda, 21 farkli Afrika tilkesinde yayinlanmig
toplam 35 ¢alismanin verilerinin degerlendirildigi meta-analizde gebelerden izole edilen
1974 GBS izolat1 degerlendirilmis. Tetrasiklin direnci %82 ve siprofloksasin direnci %24
olarak belirtilirken; Asya, Avrupa ve Amerika kitalarindaki verilerden farkli olarak

%33.6 penisilin, %20 eritromisin, %19 oranla klindamisin direnci tespit edilmis (41).

Asya ve Avrupa ulkeleri ile benzer sekilde, Turkiye’de de GBS izolatlarinda
antibiyotik diren¢ oranlarmin arttig1 gézlemlenmistir. Izmir’de 2007 yilinda yapilan,
gebelerden izole edilen 112 GBS izolatinin dahil edildigi izolatlarin tiimiiniin tetrasikline
direncli oldugu; penisilin, klindamisin, azitromisin, sefazolin, sefotaksim ve seftriaksona
duyarl oldugu tespit edilmistir (42). Van’da, 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 120
gebeden elde edilen dokuz GBS izolatinin tiimii tetrasikline direngli olarak bulunurken;
bu izolatlarda seftriakson, vankomisin, siprofloksasin, sefotaksim, oflaksasin,
eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, ampisilin ve penisiline karsi bir direng
saptanmamustir (43). Ankara’da 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada GBS taramasi
amaciyla alinan 110 vajen / vajinoanorektal siirlintli 6rnegi ve 46 idrar drneginden olmak
lizere izole edilen toplam 156 GBS izolatinin %22.4’linde eritromisin direnci
saptanmugtir. Eritromisin direncinden sorumlu olan genler ise ermB (%62.9), ermA/TR
(%2.9) ve ermB+ermA/TR (%8.6) olarak tespit edilmistir (44). Istanbul’da 2013 yilinda
yapilan bir ¢alismada, idrar 6rneklerinden elde edilen GBS’lerin hepsi (60) penisilin,
vankomisin ve sefotaksime duyarli olarak bulunmus; ayni izolatlarin ofloksasin,
eritromisin ve klindamisine karg1 direng oranlari ise sirasiyla %22,5, %10 ve %5 olarak
saptanmustir (45). Istanbul’da 2020 yilinda yapilan baska bir calismada ise 200 GBS
izolatinin tiimii penisiline duyarli, %99’u nitrofurantoine duyarli;; %90°1 tetrasikline,
%?34°1i eritromisine, %251 levofloksasine ve %11°1 klindamisine direngli olarak tespit

edilmistir (46).

GBS’lerin hepsinin beta-laktamlara duyarli oldugu disiiniildigi ig¢in, GBS
enfeksiyonlariin koruma ve tedavisinde penisilin G kullanilmaktadir. Ancak
glinlimiizde, penisilinlere azalmig duyarlilik da bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
GBS izolatlar1 tzerinde yapilan arastirmalarda, azalmis penisilin duyarlihig ile

florokinolon ve makrolid direncinin iligkili oldugu bildirilmistir. Nagano ve arkadaslari
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sekiz hastadan elde edilen azalmis penisilin duyarlilig1 olan, nozokomiyal kaynakli 10
GBS izolatin1 ¢aligmaya almis; dizi analizi yontemi ile PBP (Penisilin baglayan protein)
geni ve kinolon direncinden sorumlu gyrA, gyrB ve parC genlerini ve PZR ile makrolid
direng genlerini aragtirmistir. Calismada, azalmis penisilin duyarliligi olan tiim GBS'lerde
PBP 2X'te aminoasit degisimlerinin varligi saptanmistir. Bir makrolid diren¢ geni olan
ermB (eritromisin ribozomal metilaz) geni, transpozonla aktarilan, tipik olarak
makrolitler, linkozamidler, streptogramin B i¢in direng fenotipine neden olan bir gendir.
Nagano ve ark.’nin ¢alismaya aldig1 penisiline azalmis duyarliligi olan 10 GBS izolatinin
hepsinde ermB ve florokinolon direncinden sorumlu genler saptanmis; PFGE’de bu
izolatlar arasinda dikkate deger bir genetik yakinlik bulunmustur. Bu ¢alismada, azalmis
penisilin duyarliligi olan izolatlarin GBS serotip VI ve ST458 olarak siniflandirildig:
bildirilmistir (47).

Japonya’daki bir ¢alismada., 38'1 penisilin duyarli 19'u penisiline azalmis duyarh
GBS olmak tizere 57 GBS izolatini ¢alismaya dahil edilmistir. Bu izolatlarin penisilin G,
levofloksasin ve eritromisin MIK degerleri agar diliisyon metodu ile belirlenmistir.
Penisilin duyarli GBS'lerde florokinolon diren¢ oraninin %18,4 (7/38), penisiline azalmis
duyarli GBS'lerde %100 (19/19) oldugu saptanmistir. Penisilin duyarli GBS'lerde
eritromisin direnci oraninin %7,9 (3/38), penisiline azalmis duyarli GBS'lerde %47,4
(9/19) oldugu belirlenmistir. Penisiline azalmig duyarlilik ile florokinolon ve makrolid

direncinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu ortaya konmustur (5).

Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda penisilin direnci
Vitek Il otomatize sistemi araciligiyla saptanmaktadir. Azalmig penisilin duyarliligi olan
suslarda ise penisilin MiK degerleri 0.25-1 pug /mL arasindadir (46). Vitek Il otomatize
cithaz1 ile bu degerler arasindaki konsantrasyonlar hassas olarak dl¢iilememektedir. Bu
nedenle, caligmamizda sundugumuz izolatlarin hepsi penisiline duyarli olarak
bulunmakla birlikte, literatiir verileri 1181inda, rutin mikrobiyoloji laboratuvarinda GBS
izolatlariin azalmis penisilin duyarlilig1 acisindan da degerlendirilmesinin uygun olacagi

kanisinday1z.

Calismamiza dahil edilen izolatlarda, literatiir ile uyumlu bir sekilde florokinolon
direncli izolatlarda 0©zellikle tetrasiklin ve eritromisin direnci daha yuksekti.
Levofloksasin direncli izolatlarda gdzlenen ertiromisin direnci istatistiksel olarak anlamli

bulunurken, tetrasiklin direnci anlamli bulunmamistir. Tetrasiklin direnci, levofloksasin
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direnci gozlenmeksizin bitin izolatlarda oldukca fazla (%86) olarak tespit edildi. Bazi
calismalarda (37,38,43,45) GBS serotipinin enfeksiyon tiirii ile iliskili oldugunun, bazi
ST’lerin nozokomiyal bulasta siklikla izole edildiginin, penisiline azalmis duyarliligi olan
GBS’lerde ermB, gyrA, gyrB ve parC genlerinin varligiin bildirilmesi, GBS antibiyotik
direncinin altinda yatan mekanizmalar ile ilgili genetik c¢aligmalara ve molekiiler
epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. GBS enfeksiyonlarinda
serotip tayini yapilmasi enfeksiyon yOnetimine, siirveyansin belirlenmesine ve
polisakkarit as1 ¢alismalarina katki saglamaktadir. Serotip tayininde lateks aglitinasyon
ve PZR ile serotiplendirilme yontemlerinin uyumlu oldugu gosterilmis olup (48) her

hastane kendi ekonomik ve alt yap1 6zelliklerine gore bu yontemlerden birini segebilir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda GBS 6nemli bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadar.
Bu enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu da kadinlarda gézlenmektedir. Tiirkiye’de 2005
yilinda 500 hasta ile yapilan ¢aligmada GBS kolonizasyonu %9,2, 2016 yilinda yapilan
215 hastada yapilan bir ¢alismada ise %9,8 olarak tespit edilmistir (49,50). GBS nin idrar
yolu enfeksiyonlarinda sik gozlenmesinin en 6nemli nedeni gastrointestinal ve vajinal
mikrobiyotada siklikla bulunan bir mikroorganizma olmasidir. Enfeksiyonlarin ¢ogu
yasli ve immunsupprese hastalarda gozlenir. Enfeksiyonun patolojisi hakkinda ¢ok fazla
bilgi mevcut olmamakla beraber iiropatojenik GBS’lerin mesane epiteline tutunmasinin
tiriner sistem enfeksiyonuna yol agabildigi bilinmektedir. Nitekim, akut sistitli bir hastada
tiropatojen GBS’lerin T24 mesane epiteline liropatojen olmayan GBS’lerden daha fazla
baglandig1 tespit edilmistir (51). En sik idrar yolu enfeksiyonuna yol agan etkenler
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis and
Staphylococcus saprophyticus olmakla beraber GBS’lerin de klinik agidan 6nemli olan
bir etken oldugu unutulmamalidir (52). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak,
GBS’ye bagli enfeksiyonlarin  %63’tinti  (26/41) Uriner sistem enfeksiyonu

olusturmaktadir.

GBS’ler iirogenital enfeksiyonlar disinda bircok enfeksiyonda da izole
edililmektedir. Amerika’da 70 hasta ile yiirtitiilmiis retrospektif bir ¢alismada invaziv
GBS enfeksiyonlarinin %36’s1 deri ve yumusak doku enfeksiyonu, %34°l bakteriyemi,
%11°1 pnomoni, %9’u artrit ve %9’u endokardit olarak tanimlanmigtir (53). Bagka bir
calismada ise GBS enfeksiyonu olan 83 yetigkin hastanin %20’sinden fazlasinda deri ve
yumusak doku enfeksiyonu, %10-20’sinde pnémoni ve bakteriyemi, %5-10’unda ise

artrit saptanmustir (54). Bizim ¢alismamizda GBS enfeksiyonlariin ikinci en sik formu
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(%29) deri ve yumusak doku enfeksiyonudur. Calismamizda GBS’nin neden oldugu bir

artrit, iki sepsis vakasi da mevcut olup, bu ¢ hasta da erkektir.

Calismada preparatlar1 incelenen, yara orneklerinin alindigi hastalarin 12’sinde
deri ve yumusak dokusu enfeksiyonu tanis1 mevcuttu; deri ve yumusak doku enfeksiyonu
tanis1 alan hastalarin 6rneklerinin hepsi direkt bakida gram pozitif kok ve l6kosit gdzlenen
hastalard1. Incelenen tek eklem sivisi drneginde ise lokositler gozlenmis, gram pozitif
koklar gbozlenmemisti. Hasta, bakteriyel artrit tanist almisti. Klinik 6rneklerin direkt
bakisinda l0kositlerin  gorilmesi akut bakteriyel enfeksiyon yoniinden anlamli

olabilmektedir.

Etkenlerin izolasyonu ve mikroskopik olarak tespitinde dogru materyal ve
besiyeri secimi ¢cok dnemlidir. Calismamizda GBS taramasi i¢in kullanilan Lim broth,
kolistin nalidiksik asit agar gibi secici besiyerleri ve vajino-anorektal suriinti 6rnekleri
yerine laboratuvara rutin olarak génderilen vajinal strtintu 6rnekleri ve koyun kanl agar
kullanilmistir. Bu durumu ¢alismanin kisitliliklarindan biri olarak belirtmek mumkinddr.
Literatiirde GBS taramasi igin kullanilan segici besiyerlerinin, kanli agara Gstiinligiini

ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur. (55).

GBS enfeksiyonlarina en sik eslik eden hastaliklar, diyabet, hipertansiyon ve
aterosklerotik kalp hastaligi olarak bildirilmektedir. Tayvan’da yapilan rekirrent GBS
enfeksiyonlarinin incelendigi bir ¢alismada GBS Uremesi olan 345 hastanin 165’inde
(%47) enfeksiyona eslik eden hastaliklarin oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarin
%31’inde diyabet, %18’inde hipertansiyona bagli hedef organ hasari, %15’inde peptik
iilser, %9’unda neoplaziler ve yine %9’unda agir seyirli bobrek hastaliklar1 oldugu tespit
edilmistir (56). Arjantin’de yapilan gebe olmayan hastalarda GBS kaynakli
bakteriyemilerin arastirildigi baska bir caligmada ise toplam 1110 bakteriyemi gézlenen
hastanin 13’iinde GBS kaynakli bakteriyemi oldugu tespit edilmistir. Bu 13 hastanin
9’unda (%69) iki ya da daha fazla komorbid hastalik mevcut oldugu gézlenmistir. GBS
kaynakl1 bakteriyemilere eslik eden hastaliklarin dagilimi %30 kronik bobrek hastaligi,
%30 kalp yetmezligi, %30 neoplazi, %23 iskemik kalp hastalig1 ve %15 diyabet olarak
tespit edilmistir (57). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %48’ inde komorbid hastalik
saptandi ve enfeksiyon tanisi alan hastalar ile eslik eden hastaliklarin iligkisi istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu. Levofloksasin direncli izolat elde edilen 18 hastanin 10 tanesinde

(%55) komorbid hastalik mevcutken, levofloksasin duyarli izolat elde edilen 23 hastanin
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8 tanesinde (%35) komorbid hastalik mevcuttu. Komorbid hastaliklarin varligr a¢isindan
degerlendirildiginde levofloksasine duyarli ve levofloksasine direngli suslarin izole
edildigi hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Florokinolon direncli ve
duyarli GBS izole edilen hastalarda en stk komorbid hastalik diyabetti. Calisma verileri,
GBS enfeksiyonlari ile komorbid hastaliklarin 0zellikle de diyabetin iligkili olabilecegini,
bu hastalarda GBS’ye yatkinlik olabilecegini géstermektedir. Diyabeti olan bireylerde,
olmayan bireylere gére immun disfonksiyona bagli olarak iiriner sistem enfeksiyonlarmin
sikligmmin arttigi bildirilmistir. Diyabetlilerde PMNL’lerin adhezyon, kemotaksi ve
fagositoz fonksiyonlarinin azaldigi; IL-6 (interlokin-6), IL-8 konsantrasyonlarinin
diistiigii ve dolayisiyla iiriner sistem enfeksiyonlarina daha yatkin oldugu bildirilmistir

(58).

Tayland’da 2011 yilinda yapilan bir ¢alisjmada GBS iiremesi olan 82 hasta
retrospektif olarak incelenmis, 17-83 yas araligindaki hastalarin yas ortalamasi 48.5
bulunurken, hastalarin %51.2’si erkek ve %48.8°1 kadin hasta olarak belirlenmistir. Diger
tilkelerdeki calismalar ile kendi g¢aligmalarinda elde ettikleri demografik verilerin
karsilastirildigi bu ¢alismada, Yunanistan’da yas araligi 18-84 ve yas ortalamalar1 57.7
olan 26 yetiskin hasta, Tayvan’da yas araligi 22-89 ve yas ortalamalari 64.7 olan 94 gebe
olmayan yetigkin hasta, Japonya’da yas aralig1 29-90 ve yas ortalamalar1 62 olan 52 gebe
olmayan yetiskin hasta ve Ispanya’da yas aralig1 21-88 ve yas ortalamalar1 63.3 olan 51
gebe olmayan, 6rneklerinde GBS {iremesi mevcut hastalarin verileri degerlendirilmistir.
Ornekleri alman bu hastalarin Tayvan’daki calismada 46 (%48.9), Japonya’daki
calismada 27 (%52.9), Ispanya’daki calismada ise 34 (%43.6) erkek hasta oldugu
belirtilmektedir. Yunanistan’daki c¢alismada degerlendirilen hastalarin hepsi kadin

hastalardir (59).

Ulkemizde 2017-2019 yillar1 arasinda, Sakarya’da GBS izole edilen 494 hastanin
demografik verilerinin retrospektif olarak incelendigi bir g¢alismada ise hastalarin
364’{iniin (%73.6) kadin, 130’unun (%26.3) oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢aligmada yas
ortalamasi kadin hastalarda 48.6 + 18.5, erkek hastalarda 60.4 + 17.0 olarak bulunmustur.
Calismamizda kiiltiirleri degerlendirilen kadin hastalarda (10446) GBS iireme yilizdesi
%S8, erkeklerde (9263) %2 olarak hesaplanmistir. Kadinlarda GBS iireme yiizdesi ile
erkeklerde GBS iireme yiizdesi arasinda %6’lik bir fark bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (t= 23.3 , p<0.05). Sakarya’da yapilan ¢alismada oldugu gibi

calismamizda da diger iilkelerden farkli olarak GBS izole edilen kadin hastalarin erkek
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hastalara gore sayilarinin daha fazla oldugunu belirtmek miimkiindiir. Yas ortalamalari
degerlendirildiginde ise diger iilkelere gore ¢alismamizdaki hastalarin ve Sakarya’da

yapilan ¢calismadaki hastalarin yas ortalamalarinin, diger iilkelere gore daha diisiik oldugu

gorulmektedir (60).
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6-SONUC VE ONERILER

GBS uremesi olan hastalarin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda
ve lilkemizde yapilan ¢alismalarda, diger iilkelere gore daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Ayrica galismamizda kadinlarda GBS iireme yiizdesinin erkeklere gore daha fazla oldugu

gorilmiistir.

Komorbid hastaliklar ile GBS enfeksiyonu/kolonizasyonu iligkili olabilmektedir.
Calismamizda GBS iiremesi olan hastalarin biiyikk bir kisminda (%48) komorbid
hastaliklarin oldugu tespit edildi ve gozlenen en sik hastalik diger ¢alismalar ile uyumlu

olarak diyabetti.

GBS izolatlarinda levofloksasin direnci dnemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Calismamizda levofloksasin direnci %44 olarak bulunmustur. GBS
enfeksiyonlarinda amprik tedavide yaygin levofloksasin kullanimi antibiyotik direng

gelisimine neden olabilir. Bu nedenle akilci antibiyotik kullanim1 6nerilmektedir.

Calismalar azalmis penisilin duyarlilig: ile florokinolon ve makrolid direncinin
iliskili oldugunu ortaya konmustur. Ozellikle ermB geni olan izolatlarda eritromisin,
linkozamid ve streptograminlere fenotipik direng s6z konusudur. Ayrica son ¢aligmalar
azalmis penisilin duyarlilig1 olan izolatlarin biiyiik bir kisminda ermB geninin mevcut
oldugu; ermB pozitif GBS’lerde eritromisin ve florokinolonlara direncin de yiiksek
oldugu bildirilmistir. Laboratuvarimizda antimikrobiyal duyarlilik testleri otomatize
sistem ile ¢alisildigindan, galisilan MIK aralifi sebebiyle azalmis penisilin duyarlilig:
olan izolatlarin tespiti yapilamamaktadir. GBS izolatlar1 azalmis penisilin duyarlilig

acisindan da arastirtlmalidir.

GBS taramasi amaciyla rutin olarak calisilan 6rnekler ve besiyerleri yerine,
tarama i¢in duyarliligi arttirmak amaciyla 6zel olarak alinan 6rnekler ve segici besiyerleri
ile calisilmast hem mikroskobik tanida hem de kolonize hastalarin tespitinde yarar

saglayacaktir.

GBS izolatlarinda, serotip tayini, antibiyotik direncinden sorumlu molekdler
mekanizmalarin arastirilmasi, GBS izolatlar arasindaki klonal iliskinin belirlenmesi gibi

ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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