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OZET

Gebelerden Izole Edilen Streptococcus agalactiae Kokenlerinde
Antimikrobiyal Direnc Profilleri ve Viriilans Faktorleri

Streptococcus agalactiae alt gastrointestinal sistemi ve genitoiiriner yollar1 kolonize
eden mikroorganizmadir. S. agalactiae gebeler, yaslilar, bagisikligi baskilanmis bireyler ve
yeni doganlarda énemli bir enfeksiyon etkenidir. Yeni doganlarda pndmoni, menenjit ve
sepsis gibi hastaliklarin en Onemli sebebidir. Biz bu c¢alismada gestasyonun 35-37.
haftasinda olan gebelerden alinan vajinal siiriintii 6rneklerinde S. agalactiae varliginm
kiiltiir izolasyon yoOntemiyle belirlemeyi, izolatlarda antimikrobiyal direng profilleri ile
Imb, hlyb, rib ve bac genleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amagladik.

Calismada gebeliginin 35.-37. haftalarinda olan 120 gebeden vajinal siirlintii
ornekleri toplandi. Alinan swab 6rnekleri Todd Hewitt secici besiyeri inokiile edilerek 18
saat siire ile 37 °C'de %5 CO2’li ortamda inkiibe edildi. Daha sonra 6rnekler koyun kanl
agar plakalarina ekimleri yapilarak 37 °C'de 48 saat %5 CO2’li ortamda inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra beta streptokoklarla uyumlu hemolitik koloniler Gram boyama,
koloni morfolojisi, CAMP testi gibi konvansiyonel yontemler kullanilarak verifiye edildi.
Tiim izolatlarin tlir tayinleri otomatize kiiltiir yontemi ile tiir diizeyinde tiplendirilmesi
yapildi. Gebelerden izole edilen kokenlerde PCR yontemiyle viriilans genleri (Imb, hlyb,
rib ve bac genleri)’nin varligi aragtirtlmigtir

Calismada toplam 120 gebeden alinan vajinal siiriintii Orneginden %36,7
(44/120)’sinda S. agalactiae kiiltiir pozitifligi tespit edildi. S. agalactiae izolatlarinin
%43.2 (19/44)’inde Lmb geni, %38.6 (17/44)’sinda hlyb geni, %18.2 (8/44)’inde bac geni,
%18.2 (8/44)’inde rib geni varlig: tespit edildi. Calismada gebelerden izole edilen S.
agalactiae kokenlerinde tetrasiklin (%84.4) direnci ¢ok yiiksek olarak bulunurken,
Eritromisin (%36.4) direncinin de yliksek oldugu bunun disinda iki gebeden izole edilen
kokenlerde Sulfametaksazol (%4.5) direnci tespit edilirken, penisin, linezolid, gentamisin
ve vankomisin direncine rastlanmamaistir.

(Calisma sonuglarimizdan da anlasilacag: gibi terme yakin donemdeki gebelerde S.
agalactiae tasiyiciligmin olduk¢a 6nemli oranlarda oldugu tespit edilmistir. Basta erken
baslangigh S. agalactiae infeksiyonu olmak iizere hem yenidoganin hem de annenin bu
patojene kars1 korunabilmesi i¢in viriilan tagiyicilarin belirlenmesi ve tedavi verilmesi son
derece onemlidir. S. agalactiae kokenlerinde direng oranlarinin diinyanin bir¢cok bdlgesiyle
kiyaslandiginda daha diisik veya benzer seyretmesi tedavide akilc1 antibiyotik
kullanmanin 6nemini de gostermektedir. Tasiyici gebelerin dogru tanimlanmasi ve
izolatlarda patojenite faktdrlerinin belirlenmesi tedavi stratejisinin belirlenmesinde de yol
gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: S. agalactiae, gebe, antibiyotik direnci, viriilans, PCR



ABSTRACT

Antimicrobial resistance profiles and virulence factors in strains of
Streptococcus agalactiae isolated from pregnant women

Streptococcus agalactiae is a microorganism that colonizes the lower
gastrointestinal tract and genitourinary tract. It is an important infectious agent in pregnant
women, the elderly, immunocompromised individuals and newborns. It is the most
important cause of diseases such as pneumonia, meningitis and sepsis in newborns. In this
study, we determined the presence of S. agalactiae in vaginal swab samples taken from
pregnant women at 35-37 weeks of gestation by culture isolation method. We aimed to
investigate the relationship between antimicrobial resistance profiles and Imb, hlyb, rib and
bac genes in isolates.

In the study, vaginal swab samples were collected from 120 pregnant women at 35-
37 weeks of pregnancy. The swab samples were inoculated with Todd Hewitt selective
medium and incubated for 18 hours at 37 °C with 5% CO.. Then, the samples were
inoculated on sheep blood agar plates and incubated at 37 °C for 48 hours. After
incubation, hemolytic colonies compatible with beta streptococci were verified using
conventional methods such as Gram stain, colony morphology and CAMP test.
Identification of all isolates at the species level was performed, and they were typed at the
species level by automated culture method. The presence of virulence genes (Imb, hlyb, rib
and bac genes) was investigated by PCR method in isolates isolated from pregnant women.

In the study, S. agalactiae culture positivity was detected in 36.7% (44/120) of the
vaginal swab samples taken from a total of 120 pregnant women. Lmb gene in 43.2%
(19/44) of S. agalactiae isolates, hlyb gene in 38.6% (17/44), bac gene in 18.2% (8/44), rib
gene in 18.2% (8/44) gene was detected. Tetracycline resistance (84.4%) was found to be
very high in S. agalactiae strains isolated from pregnant women in the study. While
erythromycin (36.4%) resistance was high, Sulfamethoxazole (4.5%) resistance was
detected in isolates isolated from two pregnant women, while penicine, linezolid,
gentamicin and vancomycin resistance were not found.

As can be understood from our results, S. agalactiae carriage was detected at very
high rates in pregnant women near term. It is extremely important to identify virulent
carriers and take protective measures in order to protect both the newborn and the mother
against this pathogen, especially early-onset S. agalactiae infection. The fact that the
resistance rates in S. agalactiae isolates are lower or similar when compared to many
regions of the world, also shows the importance of using rational antibiotics in treatment.
Accurate identification of carrier pregnants and determination of pathogenicity factors in
isolates will also guide in determining the treatment strategy.

Key words: S. agalactiae, pregnant, antibiotic resistance, virulence, PCR
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1. GIRIS

Gilinimiizde Streptococcus agalactiae olarak bilinen Grup B streptokoklar (GBS)
bagisiklik sistemi baskilanmis, yaslh ve yenidogan popiilasyonlarini biiytik dl¢iide etkileyen
firsatgr bir patojendir (Edwards ve ark. 2005). S. agalactiae saglikli popiilasyonun
tirogenital ve gastrointestinal yollarini kolonize edebilen ve 6zellikle de saglikli kadinlarin
biiyiikk ¢cogunlugunda asemptomatik olarak kolonize olabilen bir organizmadir. Vajinal
ortamda S. agalactiae'nin g¢ogalmasi hem anne hem de bebegi i¢in Onemli riskler
olusturmaktadir (Arif ve ark. 2015). Gebe kadinlarin S. agalactiae ile kolonize olmasi
durumunda bebeklerinin yaklasik yarisinin kolonize olabildigi ve bebeklerde infeksiyon

gelisebildigi bildirilmektedir (Alonso 2018).

S. agalactiae kadinlarda asemptomatik bakteriiiri, lriner sistem enfeksiyonlari,
sistit, piyelonefrit, korioamniyonit, dogum sonrasi endometrit, dogum oncesi ve dogum
sonrast bakteremi ve gebe kadinlarda sezaryen sonrasi yara enfeksiyonlar1 gibi ciddi
enfeksiyonlarin temel sebepleri arasinda yer almaktadir (Edwards ve ark. 2005). Bunun
yaninda yeni doganlarda bu organizma sepsis, pndmoni, menenjit gibi hastaliklara yol
acabilmekte olup mortaliteye dahi sebep olabildigi bildirilmistir (Baker ve ark. 1973,
Barton ve ark. 1973). Genel olarak S. agalactiae yenidogan sepsisi, pndmoni Ve menenjitin
baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle yenidogan morbiditesinin
ve mortalitesinin 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir (Maisey ve ark.

2008, Numanovi¢ ve ark. 2017).

S. agalactiae’nin yenidogana bulagi enfekte anneden vajinal dogum sirasinda
bebegin kontamine amniyotik sivisini aspire etmesi ile gergeklesebilmektedir (Le Doare ve
ark. 2019). Enfekte olan amniyotik sivi fetiis tarafindan yutuldugunda patojen
mikroorganizma heniiz olgunlagsmamis mukozal bariyerlerden kolayca gegebilmektedir. Bu
durum pndmoni ve bakteriyemi gibi hastaliklara yol agmaktadir. Ayrica bebekte kan-beyin
bariyerini gegerek menenjite de yol agabilmektedir (Bian ve ark. 2019). Bunun yaninda S.
agalactiae servikste servisite ve amniyonite neden olarak uterus igindeki fetiisii enfekte

edebilmektedir (Tazi ve ark. 2008). Annenin bu mikroorganizmay1 tasimast durumu



(tastyict olmasi durumunda) bakteriyel kolonizasyondan etkilenen yenidogan i¢in temel
risk faktorlerinden birini olusturmaktadir. Kolonizasyonu olan kadinlarin enfekte bebek
diinyaya getirme olasiligi daha yiiksek olup, dolayisiyla da kolonize olmus bebeklerin

invaziv hastalik gelistirme olasiliklar1 da yiiksek olmaktadir (Hansen ve ark. 2004).

Neonatal S. agalactiae enfeksiyonlari erken baslangichh ve ge¢ baslangich
olabilmektedir. En sik goriilen neonatal S. agalactiae enfeksiyonu erken baslangicli olan
olup yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikarken, ge¢ baslangi¢h enfeksiyon ise bir hafta ile ii¢
ay arasindaki bebeklerde goriilmektedir (Edwards ve Baker 2001). S. agalactiae erken
baslangi¢li yenidogan sepsisin 6nemli nedenidir (Furfaro ve ark. 2017). Erken baslangich
hastalikta yenidogan dogumdan 6nce veya dogum sirasinda S. agalactiae'ye maruz kalarak
enfekte olmaktadir (Edwards ve Baker 2001). Yenidogan dogum kanalindan gegerken S.
agalactiae’e maruz kaldiginda bazi erken baslangi¢li enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Ancak
erken baslangich enfeksiyonlarin ¢ogu bakterinin amniyotik siviya yayilmasi ile fetiisiin
solunum yollarini kolonize etmesinden kaynaklanmaktadir. Bakterilerin solunum yoluna
girmesinden sonra pndmoni gelisebilmekte ve bakteriler kan dolasimina yayilarak
septisemiye yol acabilmektedir (Edwards ve Baker 2001, Nizet ve Rubens 2006). S.
agalactiae’nin enfeksiyon olusturabilmesi igin gesitli epitel/endotel hiicre bariyerlerini
gecerek hiicreyi istila etmesi gerekmektedir (Darlow ve ark. 2015, Santhanam ve ark.
2018). Erken baslangi¢ch enfeksiyon i¢in bazi risk faktorlerinin varligi 6nem tasimaktadir.
Sozgelimi bu risk faktorleri arasinda gen¢ anne olma durumu ve siyah irktan olma
sayilabilir (Verani ve ark. 2010). Bunun yaninda erken dogum (37 haftadan az), uzun siireli
membran riiptiirii (18 saatten fazla) erken baslangicli enfeksiyon igin risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (Verani ve ark. 2010).

Geg¢ baslangigli neonatal hastalik erken baglangigli hastalia kiyasla daha az
goriilmektedir. Geg baslangich hastaligin en sik goriilen iki klinik belirtisi menenjit ve
bakteriyemidir. Ge¢ baslangigh hastalik i¢in 6liim oranlar1 genellikle erken baslangich
enfeksiyonlardan daha diisiik olarak bildirilmistir (Edwards ve Baker 2001, Schrag ve ark.
2000). Bunun yaninda konakta enfeksiyon olusturabilme yetenekleri S. agalactiae’nin
sahip oldugu bazi 6nemli virlilans faktorleri ile yakindan iligkilidir. Mikroorganizmanin
viriilans faktorleri, mikroorganizmanin konak hiicreye adezyonu ve invazyonunun yaninda

bagisiklik sisteminden kagista da rol oynamaktadir.



S. agalactiae’nin viriilansindan sorumlu en bilinen faktor rib ve alfa antijenleridir.
GBS suslar1 sadece antibiyotiklere direng¢ gelisimi nedeniyle degil ayn1 zamanda viriilans
ozelliklerinden dolay1 enfeksiyonlara neden olabilirler (Lysakowska ve ark. 2011). Cok
gesitli yiizey proteinleri GBS enfeksiyonunun patogenezinde rol oynamaktadir (Fleming ve
ark. 2004 ). Onemli viriilans faktdrleri arasinda yer alan bca geni tarafindan kodlanan a-C
proteini mikroorganizmanin servikal epitel hiicrelerine yapismasinda, fagositoza karsi
direncin yani sira epitel hiicrelerinin istilasinda 6énemli rol oynamaktadir (Esleem 2017).
Bca geninin genellikle Ia, Ib ve II GBS serotiplerinde ve serotip V izolatlarinin yaklasik
%15'inde bulundugu bildirilmektedir (Lysakowska ve ark. 2011).

Benzer sekilde onemli viriilans faktorleri arasinda yer alan rib geni tarafindan
kodlanan rib proteini, a-C proteini ile benzer etkinlik sergilemektedir. Suslarin birgogunun
bu proteini eksprese ettigi bildirilmistir (Esleem 2017). Yenidoganlarda invaziv
enfeksiyonlara neden olan GBS suslarinin 6nemli bir yiizdesinde rib proteininin varligi
tespit edilmistir. Bu proteinlere karsi olusan immunglobulinlerin varligimin rib proteinini
eksprese eden suslar tarafindan yenidoganlarin invaziv enfeksiyonlardan korundugu
bildirilmistir (Lysakowska ve ark. 2011). Bu genle ilgili yapilan bir hayvan modeli
calismasinda farelerin saflastirilmis rib proteini bilesenleri ile immiinizasyonunun fareleri
rib proteinine sahip mikroorganizmanin yol agabilecegi mortal seyirli infeksiyondan

koruyabildigi bildirilmistir (Lysakowska ve ark. 2011).

S.agalactiae’nin polisakkarit kapsiilinde Ca, Cf, rib, laminin baglayici protein
(Imb) gibi proteinler ile toksinler/sitolizinler dahil olmak iizere gesitli yiizey bilesenlerinin
oldugu bildirilmistir (Maisey ve ark. 2008). Yiizey proteinleri Ca (bca geni), rib (rib geni)
ve Cf (bac geni) mikroorganizmanin konak hiicrelere adezyonuna aracilik etmektedir
(Souza ve ark. 2013). Lmb geni ekspre ettigi Imb proteini sayesinde mikroorganizmanin
konak hiicrenin Ozellikle de merkezi sinir sisteminin endotel hiicrelerini istilasini
kolaylastiran plasental membranin laminine adezyonunu saglamaktadir (Ragunathan ve
ark. 2013). Hlyb geni ise bakterinin enfeksiyonun baslangi¢ bolgesinden yayilmasina

olanak saglayan hyaluronidaz enzimini kodlamaktadir (Wang ve ark. 2014).

Biz bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum polikliniklerine bagvuran gebeliklerinin 35-37. haftasinda olan

gebelerden alinan vajinal siiriintii 6rneklerinde S.agalactiae sikhigimi kiiltiir izolasyon



yontemiyle belirlemeyi, izole edilen kokenlerde bac, rib, hlyb ve Imb viriilans genlerinin

varligin1 PCR yontemiyle belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Tarihge

S. agalactiae ilk olarak 1887'de sigir mastitisinin bir sebebi olarak tanimlanmistir
(Nocard ve Mollereau 1887). Daha sonralar1 ise insan vajinasindan izole edilerek
insanlardaki hastaliklarla iliskili oldugu tespit edilmistir (Lancefield ve Hare 1935, Fry
1938). S. agalactiae vajinal kolonizasyonu yenidogan S. agalactiae hastaliginin gelisimi ve
erken dogum i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (Le Doare ve Heath 2013, Stoll ve
ark. 2011).

S. agalactiae genellikle gastinointestinal ile vajinal mikrobiotanin {iyesi olarak
asemptomatik kolonize olmaktadir. Ancak bebeklerde ve yetiskinlerde yasami tehdit eden
enfeksiyona sebep olabilmektedir (Baker ve Edwards 2003, Heath ve ark. 2004). Gebelik
sirasinda S.agalactiae’nin vajinal kolonizasyonunun yenidogan enfeksiyon oranlarini
arttirdig1 (Hoogkamp-Korstanje ve ark. 1982), rekiirren maternal kolonizasyon (Cheng ve
ark. 2008), erken dogum (hafta 37-38 ve 6 giin gebelik) (Mitchell ve ark. 2013), preterm
dogum (14-36 haftalar ve 6 giin gebelik haftasi) (Lawn ve ark. 2010) ve 6li dogum
(Monari ve ark. 2013) gibi komplikasyonlarla iligkili olabilecegi bildirilmektedir.
S.agalactiae’nin fekal-oral yol, cinsel yol ve dikey gecis dahil olmak ¢ok c¢esitli yollarla
insandan insana bulastigi bildirilmektedir (Manning ve ark. 2004).

S.agalactiae 1970’lerde yenidoganlarda dominant patojen olarak ifade edilmistir
(Baker ve ark. 1973). Ayrica 1980'lerin baslarinda ise gelismis iilkelerin ¢ogunda
yenidogan sepsisi ve menenjitinin en onemli sebeplerinden biri oldugu kabul edilmistir
(Fluegge ve ark. 2006). Sonraki yillarda ise (1990'larin basinda) yapilan ¢alismalarda 1000
canli dogumun yaklagik 1.7°sinde erken baslangichi S.agalactiae enfeksiyonu tespit
edilmistir. Son yillarda bu oranin ilk yillarda bildirilen oranlardan daha diisiik oldugu

bilinmektedir. Her 1000 canli dogumda bu oranin 0.34-0.37 arasinda degistigi bildirilmistir
(Verani ve ark. 2010).



Hastallk  Kontrol ve Onleme Merkezleri yenidoganda S.agalactiae
infeksiyonlarindan korunmada intrapartum antibiyotik profilaksisinin infeksiyon riskinin
azalttigin1 bildirmistir (Control ve MMWR 2002).

2.2. Streptokoklarin Genel Ozellikleri

S. agalactiae saglikli yetiskinleri asemptomatik kolonize eden ve kadin genital
sistemin normal floras1 ile alt gastrointestinal sistemin bir pargast olarak bulunan Gram
pozitif bakteridir (Rajagopal 2009). Bu firsatct mikroorganizma konaktaki c¢evre
degisimine hizla adapte olmakta konagin immun bariyerini sahip oldugu virulans
faktorleriyle bozarak doku hasarina ve ciddi hastaliklara sebep olmaktadir (Maisey ve ark.
2008, Numanovic¢ ve ark. 2017). S. agalactiae pnomoni, septisemi ve menenjit gibi ciddi
yenidogan enfeksiyonlarindan sorumlu patojendir (Artz ve Autenrieth 2003, Motlova ve
ark. 2004).

Gebe kadinlarin  %20-30'unun S.agalactiae ile kolonize olmasi durumunda,
bebeklerinin yaklagik %350'sinin kolonize oldugu ve yaklasik %]1'inde hastalik gelistigi
bildirilmektedir (Alonso 2018, Jones ve ark. 2006).

2.3.Streptokoklarin Siiflandirmasi ve Morfolojik Ozellikleri

Streptokoklar tekli, ¢iftli ve zincir formunda dizilis gosteren Gram pozitif koklardir.
Diger Gram pozitif koklardan farkli olarak katalaz enzimi iiretme yetenegine sahiptir.
Streptokok tiirlerinin birgogu miigkiilpesent olup g¢ogalmalari igin kan/serum gibi zengin
faktorler iceren ortamlara ihtiya¢ duyar. Streptokoklar koyun kanli agarinda irettikleri
hemoliz tiiriine gore alfa-hemolitik, beta hemolitik ve gama/hemolitik olarak siniflandirilir.
Beta hemolitik streptokoklar karbonhidrat antijenlerine gore gesitli gruplara (Lancefield’
siiflmasi) ayrilmaktadirlar (Kandi 2015). Streptokok tiirleri arasinda A grubunda yer alan
Streptococcus pyogenes iist solunum yolu normal florasi elemani olarak mikrobiatada yer
alabildigi gibi solunum yolu infeksiyonu etkeni de olabilmektedirler. Grup B Streptokoklar
ise kadinlarda genitoiiriner kanalda kolonize olmaktadir. S. agalactiae puerperal ates ile
yenidogan menenjitinin en 6énemli sebeplerinden biridir. Grup C, E, F ve G streptokoklar,
hayvanlarda kolonizasyon veya enfeksiyon (Streptococcus equi, Streptococcus equisimilis)

etkenleri olup insanlarda nadiren enfeksiyonlara yol agmaktadirlar.



Hem enterokok (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus
durans ve Enterococcus avium) hem de enterokok olmayan (Streptococcus equines,
Streptococcus bovis gibi) streptokoklar, insan ve hayvanlarin gastrointestinal kanallarinda
bulunur. D grubu streptokoklar iiriner sistem enfeksiyonu, bakteriyemi, endokardit, kolon
ve gastrointestinal kanserler ve diger ¢olyak hastaligi gibi birgok insan enfeksiyonuyla
iligkilidir. A grubu alfa hemolitik streptokoklar olarak adlandirilan streptokoklar
Streptococcus mutans, S. oralis, S. milleri, S. mitis, S. salivarius, S. parasanguinis ve S.
Sanguinis gibi temel tiirleri ihtiva etmektedir. Bu streptokoklar immiin sistemi zayif
kisilerde agiz ve dis hastaliklari, subakut bakteriyal endokardit ve bakteriyemi sonrasi
enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir (Edwards 1986). Insanlarda alt solunum yollarinda

kolonize olabilmekte ve immiinsupresif konaklarda lobar pnémoni etkenidir.

2.4. Streptococcus agalactiae’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

S. agalactiae fakiiltatif anaerob, miiskiilpesent, katalaz negatif, B-hemolitik,
basitrasin direngli, CAMP testi pozitif olan kapsiillii bir diplokoktur. Hem kadin hem de
erkek yetigkinlerin bagirsak ve genital sistemlerinde bulunmaktadir. Sepsis, pndomoni,
menenjit ve cilt enfeksiyonlarina kadar degisen her yastan insanda ciddi hastaliklara yol
acabilmektedir (Sambola ve ark. 2002, Verani ve ark. 2010). Vajinal ortam S. agalactiae'
nin ¢ogalmasi i¢in uygun ortam olup mikroorganizma hem anne hem de bebegi i¢in ciddi
sonuglar olusturabilmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir (Arif ve ark. 2015).

Gebelik sirasinda S. agalactiae kolonizasyonuna bagli komplikasyonlar gebelik
donemi ile sinirli degildir. Bazi ¢aligmalar S. agalactiae’nin koryoamniyonit ve endometrit
vakalarindan primer etken oldugunu, peritonit, pelvik apse, septik pelvik tromboflebit,

osteomiyelit ve menenjit vakalarinda daha diisiik oranda etken olabilecegini gostermistir

(Nuorti 2010).

2.5. Antijenik Yapi
S. agalactiae Gram pozitif kapsiilli bir bakteri olup giftler veya kisa zincirler
seklinde goriilebilir. Ortak bir antijen olan Lancefield grup B polisakkarit antijenine

sahiptirler. Mikroorganizma yiizeyinde kapsiiler polisakkarit yapida 10 farkli antijen (la,



Ib, I, I, 1V, V, VI, VI, IX) ihtiva etmektedir (Kong ve ark. 2002, Slotved ve ark.
2007).

Cesitli ¢aligmalar bazi serotiplerin hastalik fenotipleri ile iligkili oldugunu
gostermistir. Mikroorganizmanin ¢evre kosullarina direng gostermesi ve canliligini devam

ettirebilmesi i¢in hiicre dis1 polisakkaritler gelistirmis olabilece8i diisiiniilmektedir

(Cuzzola ve ark. 2000).

Amerika Birlesik Devletleri, Almanya gibi iilkeler basta olmak iizere diinyada
yenidogan GBS hastaliklarina neden olan en yaygin GBS serotiplerinin tip la (%14-30) ve
tip 11 (%50-68) oldugu bildirilmistir. Serotip V ise gebe olmayan yetiskinlerden izole
edilen en yaygin (%30) serotiptir (Gravekamp ve ark. 1999).

S. agalactiae’nin suslarinin molekiiler yontemlerle belirlenebilen kapsiiler antijen
temelli 10 farkli serotipinin (la, Ib ve 1I-1X) oldugu bildirilmistir (Maisey ve ark. 2008,
Kong ve ark. 2008, Yao ve ark. 2013). GBS serotipleri tizerine yapilan bir ¢alismada,
Avrupa'da en yaygin serotiplerin %55 ve %58’lik oranla Ia ve Ib serotipleri oldugu
bildirilmistir (Kwatra ve ark. 2016). ABD’de ise serotip I\V’iin yaygin serotiplerin basinda
yer aldig1 bildirilmistir (Ferrieri ve ark. 2013, Teatero ve ark. 2015).

2.6. Patogenez ve Viriilans Faktorleri

S.agalactiae nin klinik izolasyonunda onemli virulans faktorii olan siyalik asit
kapsiiler polissakarit antijendir (Phares ve ark. 2008). Yenidoganin erken baslangich
S.agalactiae enfeksiyonu bebegin dogum sirasinda vajinadan gegisi sirasinda kolonize
annelerden bebege vertikal olarak gerceklesmektedir (Schrag ve Verani 2013). Dogum
sirasinda mikroorganizmaya maruz kalan bebeklerin ¢ogu S. agalactiae ile kolonize
olmakta ve enfeksiyonunun semptomlarini géstermektedir (Verani ve ark. 2010). Saglikli
gebe kadinlar arasinda yapilan bir c¢alismada S.agalactiae varligmin Lactobacillus
tiirlerinin varligi ile ters bir orant1 igerisinde oldugu bildirilmistir (Altoparlak ve ark. 2004).
Bagka bir c¢alismada ise gebelerde S.agalactiae  kolonizasyonun  saprofit
mikroorganizmalarla (Lactobacillus veya Bifidobacterium) ilinti olamayacag bildirilmistir
(Brzychczy-Wtoch ve ark. 2014).



Kapsiil: S.agalactiae’nin konak¢1 fagositik hiicrelerinden korunmasinda veya
kagisinda rol oynayan en Onemli viriilans faktoridir (Avci ve Kasper 2009).
S.agalactiae nin Kapsiiler polisakkaritlerinin hayvanlar a¢isinda enfeksiyon olusturmada
etkisiz oldugu bildirilmistir (Rubens ve ark. 1987). S.agalactiae nin yiizey proteinleri,
hiicre zarn fosfolipidleri ve bakteriyel viriilansa eslik eden toksinler igermektedir (Maisey
ve ark. 2008).

B-hemolizin/Sitolizin: S.agalactiae min bir diger onemli virlilans faktori bir
membran iligkili toksin olan hemolizin/sitolizindir. S. agalactiae Okaryotik hiicre

zarlarinda tahribat meydana getirmektedir (Schrag ve ark. 2000, Seepersaud ve ark. 2005).

Calismalarda akciger epitel hiicrelerine mikroorganizmanin adezyonu sirasinda beta
hemolizinin rol oynadig1 ve nétrofillerin IL-8 kemotaksisinde gorev aldigi bildirilmistir

(Brodeur ve ark. 2000).

Cbha peptidaz: C5a peptidaz, insan C5a'y1 inaktive eden bir proteazdir. Bu
streptokok enziminin konakta notrofil salinimi inhibisyonu gergeklestirerek mikrobiyal

virtilansa katkida bulundugu diistiniilmektedir (Kline ve ark. 2011).

Hiicre yiizey proteinleri: Mikroorganizmanin opsonofagositozdan kagmada
yardimCi ylizey proteni olup CPS ile uyum i¢inde gorev yapmaktadir. Hiicre yiizeyi
reseptorlerinin ekspresyonu Okaryotik hiicre disi matriks proteinlerine, epitel ve endotel
hiicrelere ve diger bakterilere baglanmak ic¢in 6nemlidir. Mikroorganizmanin ilk
tanimlanan yiizey proteinleri arasinda alfa ve beta C proteinleri yer almaktadir. Bu

molekiillerin mikroorganizmayr immun sistemden korumada gorev yaptigi bildirilmistir

(Pritzlaff ve ark. 2001).

Rib proteini: Ozellikle Tip III suslarinm hiicre duvar ekstraktlarinda benzersiz bir
yiiksek molekiiler agirlikli protein olarak tanimlanmistir. Rib proteininin tripsin enzimine
direncli oldugu da bildirilmistir. Daha da Onemlisi bu proteinine karst olusan
immunglobiilinlerin rib eksprese eden suslara karsi konagi mortaliteden koruyabildigi
bildirilmistir (Sta’lhammar-Carlemalm ve ark. 1993). Calismalarda serotip III suslarinin
cogunlugunun, tip II suslarinin ve birkag tip V susun rib proteini ekspresyonu yapabildigi
bildirilmistir (Tettelin ve ark. 2005).



Rib proteini mikroorganizmayr immuniteden korumada goérev alir. Bu proteinin
yenidogan invaziv enfeksiyonlarindan izole edilen tip III suslarinda yaygin olarak

bulundugu bildirilmistir (Lindahl ve ark. 2005).

Bac: S.agalactiae'nin bac ptoteini bac geni tarafindan kodlanan bir IgA baglayici
proteindir. Bac fonksiyonlar1 farkli olan iki bolgeye sahiptir. Hiicre duvarinda tekrarlanan
ve tekrarlanmayan bolgelerini iceren N-terminali IgA baglanma bolgesini ve C-terminali

C-p antijen bolgesini icermektedir (Berner ve ark. 2002).

Hyaluronik asit: Hyaluronik asit hiicre go¢ii, hiicre sinyalizasyonu, inflamasyon
diizenlenmesi ve enfeksiyonun Onlenmesinde onemli hiicre dist  bir  matris
glikozaminoglikandi (Stern ve ark. 2006, Mahendroo 2012). Hlyb geni mikroorganizmanin
enfeksiyonun bélgesinden yayilimini kolaylastiran hyaluronik asit ligaz’1 kodlayan énemli
bir gendir (Huang ve ark. 2014). Hlyb aracilig1 ile mikroorganizma konagin hyaluronik asit
reseptorlerine  baglanmakta ve hiicresel sinyalizasyonu bloke ettikleri ig¢in

immiinosupressivite gelistiren disakkarit bilesenlerine ayirmaktadir (Kolar ve ark. 2015).

Lmb: S.agalactiae’'nin Imb proteini insan hiicre dis1 matrisinin bir bileseni olan
laminin’i baglayan bir adezin olarak tanimlanmaktadir (Moulin ve ark. 2016). Bu protein
S.agalactiae suslarmin ¢ogunlugu tarafindan eksprese edilmekte ve laminin baglayici
ylizey proteini olarak bilinmektedir. Mikroorganizmanin konakta hasarli epitele
kolonizasyonunda ve/veya invazyonunda rol oynadigi diistiniilmektedir (Spellerberg ve
ark. 1999).

Lmb proteini, tiim insan dokularinda bulunan glikosile edilmis ¢ok alanli bir protein
olan laminin igin bir GBS reseptorii olarak tanimlanmistir (Spellerberg ve ark. 1999).
Ayrica Imb'nin insan beyninin mikrovaskiiler endotel hiicre hatlarinda bakteriyel yayilimi
tetikleyebilecegi de gosterilmistir (Tenenbaum ve ark. 2007). Lmb proteinin hasarli epitel
hiicrelere mikroorganizmanin Kkolonizasyonunda ve kan dolasimina karismasinda rol

oynadig1 bildirilmistir (Spellerberg ve ark. 1999).

2.7. Epidemiyoloji
S.agalactiae yenidoganda sepsis, pndmoni ve menenjitin baslica sebeplerinden olup

onemli yenidogan morbidite ve mortalite etkenlerindendir (Maisey ve ark. 2008,
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Numanovi¢ ve ark. 2017). S.agalactiae kolonize anneden bebegine dogum sirasinda
bebegin kontamine amniyotik veya vajinal siviy1 aspire etmesi ile bulasabilmektedir (High
ve ark. 2005).

Tiim diinyada 6lii dogumlar 6nlenmesi gereken global bir sorundur. Yillik 2-6
milyon 6li dogumun goriildiigii ve bu oliimlerin %98’inin diisiik ya da orta gelirli
tilkelerde tespit edildigi bildirilmektedir (Lawn ve ark. 2016, Gopichandran ve ark. 2018).
Yapilan ¢aligmalarda diisiik ekonomik gelire sahip Afrika’da kadinlarin GBS vajinal
kolonizasyon insidansi diisiik oldugu bununla birlikte neonatal hastalik insidansinin ise
yiiksek oldugu bildirilmistir (Kwatra ve ark. 2016, Peltier ve ark. 2012).

Maternal kolonizasyon anneden bebege GBS’nin bulagsmasinda onemli bir
faktordiir. Erken baglangichh (<7 giin) GBS hastaligi iyi karakterize edilirken ge¢
baslangi¢l hastaligin epidemiyolojisi (LOD, 7-89 giin) tam olarak bilinmemektedir (Seale
ve ark. 2017).

S.agalactiae yenidogan sepsisinin, pndmoninin ve menenjitin baslica nedenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle yenidogan morbiditesinin ve mortalitesinin
onemli bir nedenidir (Maisey ve ark. 2008, Numanovi¢ ve ark. 2017). S.agalactiae’nin
anneden yenidogana gecisi dogum sirasinda kontamine amniyotik veya vajinal siviyi

bebegin aspire etmesi ile bulasabilmektedir (High ve ark. 2005).

Gebelik sirasinda GBS’nin vajinal kolonizasyonu artan neonatal enfeksiyonla
iligkilidir. Gebede GBS enfeksiyonun ise erken dogum ve 6lii dogum ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. GBS'in fekal-oral, cinsel ve dikey gecis dahil olmak tizere birden fazla yol
ile insandan insana bulastig1 bildirilmistir (Mitchell ve ark. 2013, Monari ve ark. 2013).

Gebe kadinlarda vajinanin GBS tarafindan kolonizasyonu dogumdan 6nce veya
dogum sirasinda cocuga dikey olarak bulagmay: arttirdigi ve yenidoganda enfeksiyona
neden olabilecegi i¢in biiyilk 6nem tasimaktadir. GBS enfeksiyonu enfekte olmus
amniyotik sividan (chorioamnionitis) veya kolonize anneden bagisiklik sistemi gelismemis

yenidogana gegisi ile yenidoganin enfekte olma riskini arttirmaktadir (Raymond ve ark.
2008).
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Maternal ve neonatal GBS kolonizasyon oranlariin iilkeler, etnik gruplar, farkli
yaslardaki gebeler arasinda dahi farkliliklar gosterebildigi bildirilmektedir (Oviedo ve ark.
2013).

Profilaktik onlemlerin alinmasinin GBS enfeksiyon riskini azalttigi bildirilmistir
(Schrag ve ark. 2003). Profilaktik onlemlerin alindig1 bir ¢alismada GBS frekansinin
1.92/1000°den 0.26/1000 diizeylerine kadar azaldigi bildirilmistir (p<0.001) (Andreu ve
ark. 2003).

Kiiresel olarak invaziv GBS infeksiyonunun genel insidanst 1000 canli dogumda
0.49, Giiney Afrika'da 2.0, en diisiik insidans Giiney Asya'da 0.22 ve Giineydogu Asya'da
0.21 olarak bildirilmistir. Diinyada 2015 yilinda yenidoganlarda 320.000 invaziv GBS
hastalig1 vakasindan yaklasik 90.000 dolayinda dliimle sonuglandigi bildirilmistir. Ayrica
aynt yil meydana gelen 6lii dogumlarin yaklasik %4'iniin de (yillik 57.000 dolayinda)
GBS kaynakli oldugu bildirilmistir (Seale ve ark. 2017). Bunun yaninda GBS’nin 2015
yilinda gebe kadinlarda dahil olmak iizere yetiskinlerde yaklasik 33.000 kisinin
hastalanmasina yol agtig1 bildirilmistir (Seale ve ark. 2017). Obezite ve diyabet gibi altta
yatan hastaliklar yetiskinlerde invaziv GBS i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (Pitts ve ark. 2018, Watkins ve ark. 2019). Pnémoni, tirosepsi, deri, yumusak
doku ve osteoartikiiler enfeksiyonlar eriskinlerde GBS hastaliinin sik goriilen

semptomlarindandir (Farley ve Strasbaugh 2001).

GBS'nin yenidogan ve erken donem bebek sepsisine de yol acgabilecegi
bildirilmigstir (Saha ve ark. 2018, Velaphi ve ark. 2019). Giiney Asya'da yapilan bir
calismada sepsis vakalarmin %]1.1'inin (tiim bakteriyel sepsis nedenlerinin %8'1) GBS

iligkili oldugu bildirilmistir.

2.8.Klinik

S.agalactiae enfeksiyonu klinigi enfeksiyon bolgelerine bagl olarak degismektedir
(Yang 2011). Gebe olmayan yetiskinler arasinda deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
invaziv hastaligin en sik goriilen klinik bulgular1 arasindadir. Ayrica iirosepsis, pnémoni,
peritonit, menenjit, septik artrit ve endokardit de goriilen diger klinik bulgulardandir.

Mikroorganizmanin penisilin grubu ilaglara duyarli olmasina ragmen erigkinlerde goériilen
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enfeksiyonlarin yaklasik %20 kadarinda mortalite goriilebilecegi bildirilmektedir (Carlin
ve ark. 2007). Kistik fibrozisli hastalarda GBS infeksiyonlarinin daha yaygin
goriilebilecegi de bildirilmistir (Yang 2011). GBS invaziv enfeksiyonu olan hastalarin
%20'sinden fazlasinin hastane kaynakli olabilecegi bildirilmistir (Carlin ve ark. 2007).

Gebe kadinlar S.agalactiae infeksiyonu igin daha yiiksek riskli grubu
olusturmaktadir. S.agalactiae’nin vajinal kolonizasyonu maternal peripartum enfeksiyon
icin Onemli bir risk faktoridir (Hansen ve ark. 2004). S.agalactiae bakteriyemi,
endokardit, koriyoamniyonit, endometrit, driner sistem enfeksiyonu ve artritle iliskili
enfeksiyonlara yol agabilmektedir (Poyart ve ark. 2008, Phares ve ark. 2008). Ayrica

servikste ciddi servisit etkeni de olabilmektedir (Tazi ve ark. 2008).

2.9.Yenidogan Enfeksiyonlari

Yenidoganlarda enfeksiyonlarin ¢ogu dogumu takiben birinci haftada ortaya
cikmakta ve erken baslangicli yenidogan enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Geg
baslangi¢li yenidogan enfeksiyonu ise dogumdan sonraki ilk ii¢ ay icerisinde ortaya
cikmaktadir (Wang ve ark. 2010). Anne tasiyiciligi neonatal GBS hastaligi acgisindan
onemli bir risk faktoriidiir. Agir kolonizasyonu olan kadinlardan dogan bebeklerin
semptomatik ve invazif hastalik gelistirme ihtimali daha yiiksektir (Hansen ve ark. 2004).
Ayrica prematiirite (<37 hafta) veya erken membran riiptiirii gibi yenidoganin enfeksiyon
riskinin artmastyla iliskili ¢esitli obstetrik faktorler (>18 saat), intrapartum ates varlig
(>38 °C), GBS ile enfekte fetlis ve gebelik sirasinda bu organizmanin neden oldugu
bakteriiiri varligi (Sambola ve ark. 2002), siyah irkta gen¢ annelik (20 yas alt1), diisiik
dogum agirhigi, annede Kkapsiiler S.agalactiae antijenlerine kars1 diisiik titrede
immunglobulin varlig1 enfeksiyon riskini arttirmaktadir (Yang 2011, Bunyasontigul ve ark.
2011, Klinzing ve ark. 2013).

GBS hastalig1 genellikle ii¢ klinik formda goriilmektedir: 1) Yenidogan bebeklerde
dogumdan sonra yedinci giine kadar olan ve bu etkenin yol agtigi yenidogan
enfeksiyonlarinin %85'ini olusturan hastaligin gelisimi ile tanimlanan erken bagslangicl

hastalik, 2) Dogumdan sonra sekizinci giin- iiglincii ay arasinda goriilen geg¢ baslangich
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hastalik, 3) Dogumdan tigiincii aydan sonra ortaya ¢ikan ¢ok ge¢ baslangicli bir hastalik
(Baker 2000).

2.9.1.Erken Baslangich Yenidogan Enfeksiyonlari

Erken baslangichi grup B streptokok enfeksiyonu tipik olarak sepsis, pndmoni,
solunum problemleri ve nadiren de menenjit ile ortaya ¢ikabilmektedir. Vakalarin yaklagik
%901 dogumdan sonraki 24 saat i¢inde goriilmektedir (Doran ve ark. 2002, Hansen ve ark.
2004, Yang 2011). Bu tiir enfeksiyonlar tipik olarak dogum ve dogumdan Once veya
dogum sirasinda meydana gelen vertikal bulas ile mikroorganizmanin maternal gegis
iligkilidir (Farley ve ark. 2001). Perinatal bulas bozulmamis membranlar arasinda
gerceklesebilse de hem erken hem de uzun siireli membran riiptiirii GBS varlig1 riskini
arttirmaktadir (Hansen ve ark. 2004). Enfekte amniyotik sivi aspire edildikten veya fetus
tarafindan yutulduktan sonra patojenler immature mukozal bariyerlere niifuz edebilmekte,
bu da pndmoni veya bakteriyemi ile sonuclanabilmektedir. Neticede mikroorganizma kan-

beyin bariyerine niifuz ederek menenjite yol agabilmektedir (Wernecke ve ark. 2009).

CDC raporlarina gore erken baglangi¢li enfeksiyonlarin genel insidansi cografi ve
irksal varyasyonlarla 1000 canli dogum bagina 0.5-0.6 olarak bildirilmektedir (White ve
ark. 2000). Gebeler genitoliriner ve gastrointestinal kanallarda mikroorganizmanin
asemptomatik olarak kolonize olmasiyla karekterize ana deposudur. Genellikle dogum
sirasindaki bulas tiim GBS yenidogan enfeksiyonlarinin yaklasik %80'ini olusturmaktadir
(Le Doare ve Health 2013, Schrag ve Verani 2013).

Erken baglangigli GBS enfeksiyonuna karsi temel dnlem dogum sirasinda annelere
antibiyotik profilaksisinin uygulanmasidir. Intrapartum profilaksiden fayda gorecek
hastalarin belirlenmesi, rutin prenatal bakimin 6nemli unsurudur (Darlow ve ark. 2015,
Santhanam ve ark. 2018). CDC 35-37. gebelik haftalar1 arasindaki tiim annelere GBS
varhigmin tespit i¢in rektovajinal kiiltiir yapmasini 6nermektedir (Verani ve ark. 2010,
Richter ve ark. 2017).
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2.9.2.Ge¢ Baslangich Yenidogan Enfeksiyonlari

S.agalactiae uterusta fetusu etkileyen amniyonite neden olan saglam amniyotik
membranlara niifuz etme yeteneginde bir patojen oldugundan gebeligin ge¢ donemindeki
enfeksiyon kétii gebelik sonuglari agisindan risk faktorlerinden biridir. Invazif bir patojen
olan S.agalactiae farkli dokulara ve rahim i¢i bosluga, yenidogan akcigerleri ve beyin dahil
diger organlar gibi viicut bosluklarina yayilabilmektedir (Rajagopal 2009). Gebelik
sirasinda S.agalactiae enfeksiyonu 6lii dogum veya diisiikle sonuglanabilmektedir (High ve

ark. 2005, Mavenyengwa ve ark. 2010).

Geg baslangiclhi enfeksiyonlar bebeklerde dogumdan bir ay sonra ortaya ¢ikmakta
ve enfeksiyonlarin ¢ogu yedinci giin ile ii¢lincli ay arasinda goriiliirken sonrasinda
enfeksiyonlar nadiren goriilmektedir. Ge¢ baslangicli GBS enfeksiyonlarinda mortalite
erken baslangicli enfeksiyonlardan daha diisiik olsa da menenyjitli bebeklerin %20-40"1nda
serebral palsi, biling bozukluklari, sagirlik, korlik veya norolojik sekeller
goriilebilmektedir (Jackson ve ark. 1995). Erken baslangich enfeksiyonlardan farkli olarak
gec baslangichh  enfeksiyon her zaman anneden bulagmaz, hastane ve toplum
kaynaklarindan hem veritikal hem de yatay olarak bulasabilmektedir. S.agalactiae’nin geg

enfeksiyonlar i¢in bir diger 6nemli bulas kaynagi ise emzirmedir (Serruto ve ark. 2009).

2.9.3.Eriskinlerde GBS Enfeksiyonlari

S.agalactiae gebe kadinlarda ve yetigkin gebe olmayan kadinlarda da (20-59 yas)
onemli enfeksiyon etkenidir. S.agalactiae yetiskin kadinlarda genital sistemin
kolonizasyonunda popiilasyonun yasina, sagligina ve fizyolojik durumuna bagl olarak %5-
40 arasinda degigsmektedir (Simoes ve ark. 2004, Miiller-Vranjes ve ark. 2011).

Ayrica GBS’nin 6ncelikle saglikli popiilasyonun %30'undan fazlasinin iirogenital
ve gastrointestinal yollarinda kolonize olabildigi bildirilmektedir. Mikroorganizma saglikli
kadinlarin %25-40"'inda asemptomatik olarak kolonize olabilmektedir. Gebe kadinlarin
%20-30'unun GBS ile kolonize olmasi durumunda bebeklerinin yaklasik %50'sinin
kolonize oldugu ve bu bebeklerin yaklasik %1'i kadarinda da infeksiyonun gelistigi tahmin

edilmektedir (Jones ve ark. 2006).

15



Intrapartum  antibiyotik profilaksisiyle yenidoganlarda GBS enfeksiyonu
insidansinda onemli disiisler saglanmistir. Bununla birlikte GBS gebe olmayan
yetiskinlerde de 6nemli bir patojen olarak kabul edilmekte ve yetiskinlerde invaziv GBS
hastalig1 oran1 artmaya devam etmektedir (De-Cueninck ve ark. 1983). Ozellikle yashlar,
alkol tiiketenler, diabetes mellituslu konaklar, neoplazililer ve HIV ile enfekte kisiler gibi
altta yatan ciddi bir hastaligit olan konaklar GBS i¢in riskli konaklar olarak
tanimlanmaktadir (Gravekamp ve ark. 1999, Cieslewicz ve ark. 2005). Geng erkeklerde ve
gebe olmayan kadinlarda sirasiyla %31-34'e varan kolonizasyon oranlar1 bildirilmistir, bu
oran 100.000 gebe olmayan yetiskinde 4.1-7.2 vaka insidans olarak hesaplanmistir. Geng
erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda sirasiyla %31 ve %34'e varan kolonizasyon
oranlart bildirilmistir (Farley ve ark. 2001, Slotved ve ark. 2007). Yas1 ileri gruplarda ise
(65 yas tizerindeki bireylerde) %20 dolaylarinda frekans bildirilmektedir (Slotved ve ark.
2007).

GBS kolonizasyonunun rahim i¢i ara¢ varligi, tampon kullanimu, siit tiiketimi, sik
olmayan el yikama ve maya ilact kullanimi, cinsel aktiviteye sahip olma gibi diger
faktorlerle iligkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica huzurevinde yasayan yetigkinlerin,
toplumda yasayan ayni yastaki bireylere kiyasla GBS hastaligina yakalanma ihtimalinin
yaklagik 4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Springman ve ark. 2009, Wang ve ark.
2010, Yang 2011).

2.10.Risk Faktorleri

GBS hamile kadinlarda ve diyabet, siroz, maligniteler ve immiin yetmezlikten
muzdarip olanlar gibi klinik olarak hasta ve yash eriskinlerde sik goriilen bir enfeksiyon

nedeni olup Kklinik izolatlarda artan makrolid direnci de dikkatleri gekmektedir.

Bu mikroorganizmanin neden oldugu invaziv hastaliklarin insidansinin gebe
olmayan (15-44 yas) tlireme ¢agindaki kadinlarda ve diyabetes mellitus gibi bazi
komorbiditeleri olan kadinlarda arttigi bildirilmektedir. Bir g¢alismada S.agalactiae
enfeksiyonlu kadin yetiskinlerin %88'inde altta yatan en az bir hastaligin oldugu ve

vakalarin %44'tinde ise Diabetes mellitus mevcudiyeti bildirilmistir (High ve ark. 2005).
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Invaziv GBS vakalarmin erken baslangich hastalik (dogumdan sonraki yedi giin
icinde; EOD) ve LOD olarak smiflandirilmasi yenidoganlarda invaziv GBS hastaliginin
patogenezini olusturmaktadir. Gebe kadinlarin rekto vajinal GBS kolonizasyonu EOD i¢in
en Oonemli risk faktoriidiir (Heath ve ark. 2004). GBS’nin yenidogana bulagmasi uterusun
enfekte olmasi ile dogum sirasinda meydana gelmektedir. Erken membran riiptiirii GBS
icin 6nemli risk faktoriidiir. Uterusta fetusun enfeksiyonu GBS’nin vajinadan amniyotik
stviya amniyotik membranin  mikro yirtiklar1  yoluyla translokasyonunu takiben
gerceklesebilir  (Nishihara ve ark. 2017). Kolonize olmus gebelere antibiyotik
profilaksisinin (IAP) uygulanmamasi sonucu yenidoganlarin yaklasik %50-60'ia dogumda
GBS bulagmaktadir. Dogumda GBS ile kolonize olan yenidoganlarin yaklasik %]1.1'inde
EOD geligsmektedir (Russell ve ark. 2017). EOD ile iligkili diger risk faktorleri arasinda
maternal bakteriiiri, maternal ates, ikiz gebeliklerde ikinci dogumun duyarlili§inin artmasi
ve erken dogum yer almaktadir (Heath ve ark. 2004). HIV’li gebelerin bebeklerindeki geg
baslangi¢li infeksiyon riskinin dort kattan daha fazla oldugu bildirilmistir (Cools ve ark.
2017).

Maternal rekto-vajinal GBS kolonizasyonunun erken baslangi¢li infeksiyon igin bir
risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen kolonizasyonla ilgili ¢alisma sayisi siirlidir.
Giiney Afrika'da 20-37+ gebelik haftasi arasindaki hamile kadinlar iizerinde yapilan bir
arastirmada hamileligin ikinci yarisinda anne GBS kolonizasyonunun dinamik oldugu
bildirilmistir. Gebelerin yaklasik %50’sinin gebeligin ikinci yarisinda S.agalactiae ile
infekte oldugu, bu gebelerin ise en az %25'nin gebeligin ikinci yarisinda yeni bir serotip
tarafindan kolonize edildigi bildirilmistir. Calismada farkli serotipler icin ortalama
kolonizasyon siiresi 6-8.5 hafta arasinda degisebilecegi bildirilmistir. (Kwatra ve ark.
2014).

Maternal rekto-vajinal GBS kolonizasyonu, erken baslangicli infeksiyondan daha
az olsa da gec baslangi¢li infeksiyon i¢in de bir risk faktdriidiir. Bu durum bebegin diger
olas1 enfeksiyon kaynaklarini akla getirmektedir. Bebegin infekte olabilecegi diger
kaynaklar arasinda yenidogan mukozal kolonizasyonu ve takiben invaziv hastalik
gelismesi, cevre/ortam kaynakli kontaminasyon ve anneden bebegine horizontal bulasi

(anne siitii ile bulas dahil) icermektedir (Le Doare ve ark. 2017).
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2.11. Laboratuvar Tanisi

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) yenidogan enfeksiyonlarinin
Onlenmesine yonelik kilavuzunda, S.agalactiae’nin yenidoganlara ge¢me riski tasiyan
kadinlara dogum sirasinda intrapartum profilaksisini onermektedir (Hansen ve ark. 2004,
Verani ve ark. 2010).

Coklu denemeler intrapartum penisilin veya ampisilin kullaniminin, GBS ile
yenidogan kolonizasyon oranin1 ve GBS erken baslangi¢cli hastaligin (EOD) insidansini
onemli Ol¢lide azalttigini gostermistir. 1996 yilindan itibaren CDC yenidogan EOD nun
Onlenmesi i¢in intrapartum antibiyotik profilaksisinin (IAP) kullanimini spesifik risk
faktorlerinin varligina ve GBS kolonizasyonu i¢in hamile kadinlarin antepartum tarama

sonuglarina dayanarak onaylamigtir (Control ve MMWR 2002).

Antimikrobiyal ilaglarin sistemik olarak dogum Oncesi veya membran riiptiirii
Oncesi uygulanmasi yenidogan kolonizasyonunun azaltilmasinda ¢ok etkilidir (Strus ve
ark. 2009).

GBS kapsiiler polisakkaritlere karsi maternal antikorlar koruyucu goriinmektedir ve
polisakkarit konjuge as1 formiilasyonlart kullanarak hamile kadinlara bagisiklik
kazandirmak, GBS yenidogan hastaliginin yiikiinii daha da azaltmay: diistindiirmektedir

(Edwards ve Gonik 2013).

As1 stratejileri ylizey ile iligkili birkag GBS molekiiliine yonelmistir. Kapsiiler
polisakkarit (CPS)'e olan ilgi diisik maternal anti-kapsiiler antikor konsantrasyonunun
neonatal enfeksiyona duyarlilik ile iligkili oldugu g6zlemine dayanmaktadir (Rubens ve
ark. 1987).

As1 ¢alismalarinda birkag GBS yiizey proteini arastirilmistir; bunlar arasinda C
proteininin alfa ve beta alt birimleri, yiizey immiinojenik protein (SIP), Fbs, C5a peptidaz
ve R proteinleri bulunur (Seepersaud ve ark. 2005). Bu yiizey antijenleri asilar i¢in en iyi
proteinlerdir ¢iinkii bu hedeflere yonelik antikorlar, bakteriyel viriillansin yani sira
fagositler iizerindeki Fc reseptorlerine baglanarak opsonofagositozu tesvik etmektedir.

Cps'den farkli olarak, protein antijenleri, diger molekiillere konjugasyona ihtiyag
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duymadan koruyucu T-hiicresi bagimli antikor tepkilerini ve uzun siireli bagisiklig1 ortaya
¢ikarma potansiyeline sahiptir (Brigtsen ve ark. 2002).

GBS agilar1 erken baslangicli GBS enfeksiyonu ile miicadele etmede onemlidir
ancak su anda piyasada onaylanmis GBS asilar1 bulunmamaktadir (Verani ve ark. 2010,
Donders ve ark. 2016).

2.12.Korunma

Gelismis tlkelerde erken baslangi¢hi infeksiyona temel korunma stratejisi gebe
kadinlarin 35-37 hafta arasinda GBS kolonizasyonu i¢in taranmasina ve dogumdan en az
2-4 saat Once intrapartum antibiyotik profilaksisine (IAP) dayanmaktadir (Schrag ve
Verani 2013). Az gelismis veya gelismekte olan iilkelerde IAP nin uygulanmasi ekonomik
maliyetler sebebiyle kisith kalmaktadir (Seedat ve ark. 2019).

Erken baslangichh infeksiyonun Onlenmesi icin bir strateji olarak I[AP'nin
kullanilmas: tartigmalidir. AP dogum sirasinda tiim hamile kadinlarin yaklasik {igte birine
intravendz antibiyotik verilmesini gerektirmektedir. Gebelik ve dogum sirasinda
antibiyotik tedavisinin yenidoganin mide-bagirsak mikrobiyomunu etkileyebilecegine ve
bunun daha sonra alerji ve obezite riskine yatkin hale gelebilecegine dair c¢aligmalar
mevcuttur (Mazzola ve ark. 2016, Fujimura ve ark. 2016). IAP’nin geg¢ baslangi¢cli GBS
hastaligi, 6li dogumlar veya GBS ile iliskili prematiirite iizerinde etkili olmadigi

bildirilmektedir (Schrag ve Verani 2013).

2.13.As1

CPS'y1 hedefli maternal serotip spesifik serum immiinoglobulin G’nin bebeklerde
invaziv GBS hastalig1 riskini azalttigi bildirilmistir. Uzun yillar once yenidoganlarda
serumdaki maternal serotip-spesifik kapsiiler IgG ile invaziv GBS hastalig1 arasinda ters
orantili bir iligki bildirilmistir. Yillardir bir¢ok sero-epidemiyolojik ¢aligmada maternal
serotip spesifik antikorlarin bebeklerde erken baslangi¢chi infeksiyon riskini azalttigini
gosteren ¢alismalar yapilmistir. Bazi ¢alismalarda koruyuculukta bu immunoglobulinlerin

titrelerinin korunmada 6nemli oldugu bildirilmistir (Dangor ve 2015).
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S.agalactiae infeksiyonuna karst CPS kullanilarak formiile edilen deneysel asilar
1970'lerden beri bilinmektedir. Bu asilar baglangicta sadece polisakkarit asilart olarak
tasarlanmis olsa da gilinimiizde immiinojenisiteyi tetiklemek igin polisakkarit-protein
konjuge asilar1 olarak yeni formiilasyonlar1 bulunmaktadir. Gebelerin as1 ile Ig’lerinin
tetiklenmesi ve olusan Ig’lerin de plesental yolla bebege transferi ile pasif immunizasyon

hedeflenmektedir.

Bebegin yeterli konsantrasyonda GBS anti-kapsiiler antikorun transplasental
transferiyle invaziv GBS hastaligina karst korunmasinin ii¢ ay kadarlik bir koruma
saglayabilecegi bildirilmektedir. Caligmalar ayrica serotip-spesifik Ig’lerin gebelik
sirasinda rekto-vajinal bulas riski arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir (Kwatra ve
ark. 2015, Dzanibe ve Madhi 2018). isve¢'te yapilan bir calismada yenidoganlarda
maternal serum IgG ile GBS proteinleri (Alfa C ve Rib-A) arasinda ters bir iligski oldugunu
da tespit edilmistir (Larsson ve ark. 2006). Alfa-C ve rib-A gibi proteinleri i¢eren sadece
protein bazli bir GBS asisinin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (Lin ve ark.
2018).

Gebe kadinlarin B grubu Streptokok asisi Oncelikle bebeklerini invaziv GBS
hastaligina karsi korumaya yoneliktir. Bu nedenle antikorun fetusa transplasental
transferinin etkinligi biliyllk Onem tasimaktadir. GBS asis1 ile transplasental antikor
transferi esas olarak 34. gebelik haftasindan itibaren gerceklestiginden, gebelerin esas

olarak 28. gebelik haftasindan itibaren asilanmasi hedeflenir.

Gebe kadinlar agilayarak anti-kapsiiler IgG'nin transplasental transferini artirarak
bebeklerde invaziv GBS hastaliginin 6nlenmesi ve kadinlarda rekto-vajinal GBS
kolonizasyonunu azaltmasi miimkiindiir. GBS'ye diisiik titrede maruziyet bebekte invaziv

GBS hastaligini da dogal olarak azaltabilmektedir.
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2.14. Tedavi

Intravendz penisilin G, Grup B Streptococcus'a karsi intrapartum antibiyotik
profilaksisi i¢in tercih edilen tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (Richter ve ark.
2017, Raabe ve Shane 2019). Penisilin G bagslangigta 5 milyon iinite intravendz olarak
uygulanmaktadir (Richter ve ark. 2017). Penisilin G yoksa ampisilin, penisilin G yerine
kullanilabilmektedir. Ampisilin iki Gram olarak uygulanmakta ve ardindan dogum
sirasinda dogum anina kadar her dort saatte bir bir Gram intraventz uygulanmaktadir
(Richter ve ark. 2017). Penisilin intrapartum antibiyotik profilaksisi igin Onerilen
antibiyotik olsa da klindamisin veya vankomisin anafilaksi riski tasiyan beta-laktam alerjisi

olan hastalarda kullanilabilmektedir (Money ve ark. 2013).

Penisilin alerjisi olan hastalarda penisilin G ve ampisilin kullanilmamasi tavsiye
edilmektedir. Penisilin veya sefalosporini takiben anafilaksi, anjiyoddem, solunum sikintisi
veya lrtiker Oykiisii olan hastalarda antibiyotik profilaksisine antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilmasi 6nemlidir (Richter ve ark. 2017). GBS hem klindamisine hem de
eritromisine duyarliysa dogum sirasinda GBS profilaksisi i¢in Sekiz saatte bir 900 mg
intravendz klindamisin Onerilmektedir. Bazi c¢alismalarda GBS duyarlilik testinde
klindamisine duyarli ancak eritromisine direncli oldugu goriilmiistiir. Eritromisine direng,
mikroorganizma Kklindamisin duyarli olsa bile klindamisine direnci indiikleceginden
kiiltiirde bakteri eritromisine direngli ise GBS profilaksisi i¢in 12 saatte bir intravendz

vankomisin bir Gram 6nerilmektedir (Richter ve ark. 2017).

S.agalactiae hala penisilin ve diger B-laktam antibiyotiklere duyarlidir ve alternatif
bir tedavi olarak kullanilan makrolidler, lincosamide ve kinolonlar gibi antibiyotiklere

kars1 direng diinya ¢apinda bildirilmistir (Pinheiro ve ark. 2009).

Bazi invaziv izolatlarin penisiline veya ampisilisine duyarliligin iist sinirina yakin
oldugu bildirilmistir (Verani ve ark. 2010, Garland ve ark. 2011). Penisilinlere karsi

azalmig duyarlilik kesin direng olarak diisiiniilmemelidir (Simoes ve ark. 2004).

Afrika'da yapilan farkli primer ¢aligmalarda gebe kadinlardan izole edilen GBS
kokenlerinde penisilin, ampisilin, eritromisin, klindamisin, vankomisin, siprofloksasin,
kloramfenikol ve tetrasikline diren¢ goriildigi bildirilmistir (Woldu ve ark. 2014,
Shabayek ve ark. 2014, Mengist ve ark. 2017, Assefa ve ark. 2018). GBS'de makrolid
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direncinde gozlenen bir artisa bagli olarak eritromisin tedavisi onerilmemektedir (Verani
ve ark. 2010, Money ve ark. 2013). Kolonize ve invaziv GBS izolatlar1 arasinda
Klindamisine kars1 artan direng de bildirilmistir (Bland ve ark. 2001, Azavedo ve ark. 2001,
Verani ve ark. 2010).

Dogumdan dort saat dnce antibiyotik profilaksisinin baslatilmasi yeterli antibiyotik
profilaksisi olarak kabul edilmistir. Bu wuygulamanin mikroorganizmanin fetiise
bulagmasinin 6nlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte daha kisa
araliklarla uygulanan antibiyotik profilaksisinin de koruma sagladigi bildirilmistir.
Sozgelimi aktif dogum eylemi sirasinda bir hasta geldiginde ve dogumun dort saatten kisa
bir siire i¢inde gerceklesmesi bekleniyorsa antibiyotik profilaksisine yine de baglanmasi

onerilmektedir (Verani ve ark. 2010).
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Anabilim Dalinda yapilmistir. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniklerine basgvuran gebeligin 35-37. haftalarinda

olan 120 gebeden alinan vajinal siirlintii 6rnekleri ¢alismaya dahil edildi.

eritromsiin, linezolid ve antibiyotiklere duyarliliklar1 Vitek-2 (bioMeuriux, France)
otomatize sistemle arastirildi. Bunun yaninda izolatlarda PCR yontemiyle Imb, hlyb, bac ve
rib viriilans genlerinin varligi da arastirildi. Bu amagla S.agalactiae suslarindan DNA
ekstraksiyonu ticari kit kullanarak kit prosediiriine uygun olarak gergeklestirildi. DNA
izolasyonu yapilan suslarin 16S rRNA spesifik primer ile S.agalactiae olduklari

dogrulandiktan sonra “bac”, “rib”, “hlyb” ve “Imb” viriilans genleri yoniinden spesifik

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji

Calismada S. agalactiae kokenlerinde penisilin, tetrasiklin, sulfametaksazol,

primer dizileri kullanarak bu genlerin varlig1 yoniinden arastirildi.

3.1.Arac ve Geregler

Santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

Norgen Bakteriyel Genomik DNA Izolasyon Kiti (Cat. 17900, 17950)

Elektroforez sistemi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

PCR Cihazi1 (Thermal cycler, Techne Flexigene, Ingiltere)
UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)
Vitek 2 Compact (bioMeuriux S.A., Fransa)

McFarland cihaz (italya)

Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)
Agaroz (Sigma, ABD)

Buffer (Fermentas, Avrupa)

dNTP (Fermentas, Avrupa)

Taq polimeraz enzimi (Thermo Scientific Fermentas, Avrupa)
DNA Ladder (100 bp, Fermentas, Avrupa)
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DNA Loding Dye (Hibrigen, Tiirkiye)

Etil Alkol (Merck, Almanya)

Etidium Bromid (Sigma, ABD)

Proteinaz K (Sigma, ABD)

TAE Elektroforez Tamponu (Tris Asetat Tamponu) 50X
Karbondioksitli inkiibat6r (Heal Force HF90, Cin)
Santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)
Benmari (Gesellschaft Fiir Labortechnik, Almanya)
Hassas terazi (Ohous Corp., NJ USA)

Bidistile su cihazi (Elix Essential 10 UV, Almanya)
Klas II giivenlik kabini (Heal Force, Cin)

Sogutmalir santrifiij (NF 048; Niive, Tiirkiye)

Derin dondurucu (-20 °C) (Hotpoint Ariston, Ingiltire-italya)
Derin dondurucu (Niive, Almanya)

Buzdolabi (Indesit TN 5 FNF-italya)

Apirojen Su (Fermentas, Avrupa)

Etiiv (Heal Force HF90, Cin)

Otoklav (Nuve OT 90L, Almanya)

Pastor firmi (Therma Elaction Led GmbH, Almanya)
Isik mikroskobu (Soif, Cin)

Isitici/karistirict (Dathan Scientific, Kore)

Todd-Hewitt Buyyon

Kanl agar (biEOMrieux, Fransa)

Triptik Soy Broth (Tryptic Soy Broth, Merck Almanya)
S1v1 Buyyon

Etil Alkol (Merck, Almanya)

Proteinaz K (Sigma, ABD)
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3.2. Orneklerin Toplanmas ve Kiiltivasyon

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniklerine bagvuran gebeligin 35-37. haftalarinda olan 120
gebeden vajinal siiriintii 6rnekleri alind1. Her hastadan iki 6rnek alind1 ve drneklerden biri
kiiltiir izolasyonu igin digeri PCR ¢aligmasi yapilincaya kadar -20°C'de sakland1. Ornekler
uygun transport besiyeri igerisinde Mikrobiyoloji kiiltiir laboratuvarina gonderildi. Kiiltiir
icin laboratuara gelen ornekler kanli besiyerlerinde 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. 24 saat
sonunda lireme olan Orneklerde konvansiyonel yontemler kullanilarak identifikasyon
islemleri gerceklestirildi. PCR caligsmasi i¢in -20°C'deki drneklerden DNA ekstraksiyonu

yapildi, bu amagla ticari kit kullanildi. Ekstraksiyon ticari firmanin test prosediiriine gore

gercgeklestirildi. Test prosediirii asagida agikca anlatilmistir.

Sekil 3.1. Orneklerin koyun kanli agara ekimi.
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PCR calismasi i¢in DNA ekstraksiyonu yapilan 6rneklerde tabloda verilen primer

dizinleri kullanildi.

Cizelge 3.1. S. agalactiae i¢cin PCR’da kullanilan primer diziler

Fragment PCR
Gen Primer Dizisi 5°-3° boyutu Protokolii

(bp)

94°C 4 dk

94°C 1dk
60°C 1dk 35X
72°C 1dk
72°C 7dk

16SrRNA-F | CGCTGAGGT TTGGTG TTT ACA
16SrRNA-R | CACTCCTACCAACGT TCTTC 503 bp

94°C 2 dk

Imb-F GAC GCA ACA CAC GGC AT 94°C 30sn

Imb-R TGA TAG AGC ACT TCC AAA TTT G 300 bp ;gg f(ﬁ(k 30x

72°C 2 dk

94°C 2 dk

94°C 30sn
hlyb-F TTATCATCC AGC GCC TCCTAG 50°C 1dk  30x

hlyb-R GTG GTG ATAACT GACTTCTTG GGA 2450p | 720 14k
72°C 2 dk

94°C 2 dk

bac -F TGT AAA GGA CGA TAG TGT GAA GAC 94°C 30sn

bac -R CAT TTG TGA TTC CCT TTT GC 530 bp ggg 11c$( 30x

72°C 2 dk

94°C 2 dk

rib -F CAG GAA GTG CTG TTA CGT TAA AC 94°C 30sn

rib-R CAG GAA GTG CTG TTACGT TAAAC | 578 bp ;gg llcﬁf 30x

72°C 2 dk

3.3. Genomik DNA Ekstraksiyonu

¢ 1 ml'ye kadar bakteri kiiltiiriinii bir mikrosantrifiij tiipiine aktarild1 ve 30 saniye boyunca
20.000 x g (~14.000 rpm) santrifiij edildi. Hiicre peleti kalacak sekilde siipernatant
dokiildii.

e Hiicre peletine 250 pL Soliisyon A eklendi ve kisa 6nceden hazirlanmis lizozim stok

cozeltisinin (400 mg/mL) 12 plL'sini eklendi ve ii¢ saniye siire ile vorteks yapildi.
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e Hiicre siispansiyonuna 250 uL Lysis Buffer P ve 12 uL Proteinaz K eklendi. Kisa bir
vorteksten sonra 2 saat 37°C de inkiibasyona birakildi.

e Lizata 500 uL Solution BX eklendi ve vortekslenerek homojen bir karisim elde edildi.

¢ 500 uL %96-100 etanol eklendi ve vortekslendi.

e Spin kolon diizenegine 750 pL karistm eklenip 1 dakika boyunca 5.200 x g'de
(~ 8.000 rpm) santrifiij edildi.

¢ Santrifiijlemeden sonra, toplama tiipili atilarak yenisi spin kolona monte edildi.

e Karisimin geri kalanini i¢in ayn1 islem uygulandi.

¢ Santrifiijlemeden sonra toplama tiipii atilir ve yenisi spin kolona monte edildi.

e Siituna 500 pl Yikama Cozeltisi A eklendi ve 20.000 x g'de (~14.000 rpm) 1 dakika
santrifiij edildi. Toplama tiipii atilarak yenisi spin kolona monte edildi.

e Tekrar 500 ul Yikama Cozeltisi A ekleyerek siitunu ikinci kez yikandi ve 20.000 x g'de
(~14.000 rpm) 1 dakika santrifiijlendi. Toplama tiipii atilarak yenisi spin kolona monte
edildi.

e Spin kolonunu (kolona bagli DNA ile) birlikte verilen 1.7 ml'lik bir Eliisyon tiipii ile
birlestirildi.

e Spin kolona 200 uL Elisyon tamponu B eklendi. 1 dk 3.000 x g (~6.000 rpm) santrifiij
edildi.

e Saflagtirilmis genomik DNA depolama i¢in -20°C ye alind1.

3.4.Kullanilan Besiyerleri ve Soliisyonlar
3.4.1.Kanh Agar

Ticari olarak toz halinde temin edilen kanli agardan (biIEOMrieux, Fransa) 40 Gram
tartilarak bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Sterilizasyon isleminden sonra 45-50°C'
ye kadar sogutuldu. Igerisine %5 oraninda, steril sartlarda alinmis koyun kani ilave edilip

karistirildiktan sonra petri kutularina dagitildu.
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3.4.2. Todd-Hewitt Buyyon

Ticari olarak toz halde temin edilen Todd-Hewitt (bieomrieux, Fransa) agardan 37
Gram tartilarak distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika
sterilize edildikten sonra sogumaya birakildi. Oda 1sisina gelen besiyerine 200 pl
gentamisin ilave edilerek steril cam tiiplere dagitildi. Besiyeri izolasyon ve identifikasyon

i¢in kullanildz.

3.4.3. Triptik Soy Buyyon

Ticari olarak temin edilen TSB besiyeri (Tryptic Soy Broth, Merck Almanya)’den 3
Gra tartilarak bidistile su ile 100 ml’ ye tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika
sterilize edildi. Sterilazyondan sonra oda 1sisinda 30 dk bekletilen besiyerine 25 ml gliserol
eklendi. Daha sonra 1 ml olarak eppendorf tiiplere porsiyonlanarak bakteri izolatlarinin

derin dondurucuda saklanmasi i¢in kullanildi.

3.5. PCR Amplifikasyon

Izole edilen genomik DNA o6rneklerinden cizelge 1’deki primerler kullamilarak
PCR amplifikasyonu yapildi. Bu islem dncesinde PCR reaksiyon karigimi hazirlandi. Buna
gore her hasta numunesi i¢in bir ependorf tiipiine 10 pl master mix, 1 pl R primer, 1 pl F
primer, 5 ul DNA, 3 pl distile su konuldu. Toplamda 20 pl bir hacim elde edildi ve her

primer i¢in yine ¢izelge 1’deki amplifikasyon dongiileri uygulandi.

Sekil 3. 2. PCR Cihaz1
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3.6. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Teknigi ile Goriintiillenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon {iriinlerinin varligi %1.5’luk agaroz jelde
yiriitiilerek arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda TBE tamponu kullanildi. 10x TBE
stok soliisyondan 1x TBE olacak sekilde distile su sulandirilarak kullanildi. Uriinlerin
goriintiilenebilmesi i¢in 1.5 Gram agaroz tartilarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu,
100 ml 1x TBE tamponu eklenerek 10 mg/ml’lik etidyum bromid’den 10 pl ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dk kaynatildi. Elektroforez taraklari jel dokme kabina tabanda Imm
bosluk kalacak sekilde ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik 60 °C’ye kadar sogutulan agaroz
jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda sicakliginda 30 dk beklenildi. Taraklar dikkatlice
cikartilarak jel kab1 elektroforez tankina (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) yerlestirildi.

Sekil 3.3. PCR iirlinlerinin yiiriitiildiigii elektroforez tinitesi.
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Amplifiye edilen 6rneklerden 7 ul olacak sekilde loading (yiikleme) tamponundan 3
ul alinarak karistirildiktan sonra jelde acilan kuyucuklara yiiklendi. Yiikleme sirasinda 50
bp’lik DNA marker kullanilmistir. Jele elektrik akimi (15 Volt/cm) verilerek 30 dk
elektroforez yapildi. Yaklasik 30 dk sonra yiiriitme islemi durdurularak jel goriintiilleme

cihazi (Wealtec, Dolphin-View, ABD) ile bantlarin varli1 incelendi.

Sekil 3. 4. Jel elektroforez sonrast PCR iiriinleri goriintiileme cihazi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 120 gebenin yas ortalamasi1 30+6.2 idi. En kiiciik gebe yas1 18, en
biiyiik gebe yas1 45 idi. Yas dagilimi incelendiginde 18-20 yas araliginda 3 (%2.5; 3/120),
21-25 yas arahiginda 22 (%18.3; 22/120), 26-30 yas araliginda 27 (%22.5; 27/120), 31-35
yas araliginda 38 (%31.7; 38/120), 36-40 yas araliginda 21 (%17.5; 21/120) ve 41-45 yas
araliginda 6 (%S5; 6/120) bulunmaktaydi (Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1. Caligmaya dahil edilen gebelerin yas araligina gore dagilimlari.

Calismada toplam 120 gebeden alinan vajinal siiriintii Orneginden %36.7
(44/120)’sinda S. agalactiae kiiltiir pozitifligi tespit edildi. S.agalactiae izolatlarin %43.2
(19/44)’inde Imb geni, %38.6 (17/44)’sinda hlyb geni, %18.2 (8/44)’inde bac geni, %18.2
(8/44)’inde rib geni varlig1 tespit edildi (Sekil 4.2).
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Sekil 4. 2. Caligmaya dahil edilen gebelerde yas araligina gore S. agalactiae pozitif oranlari.

\‘/

Sekil 4. 3. Koyun kanli agarda S. agalactiae suslarinin 37 °C’de 48 saatlik inkiibasyonu sonucunda 1mm
capinda S tipi, karekteristik beta-hemolitik koloni morfolojisi.
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S. agalactiae viriilans genlerinin dagilimlar incelendiginde “Imb” geni varliginin
en yiiksek oranda 18-20 yas araligindaki gebelerde tespit edilirken 26-30 ve 31-35 yas
araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde bu genin frekans: sirastyla %41.2 ve %40
olarak tespit edildi. Bu genin varliginin en diisik oldugu gebe yas araligi 21-25 idi
(Sekil 4.4).
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Sekil 4. 4. S. agalactiae izolatlarinda "Imb" geni pozitifligi.
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Sekil 4. 5. S.agalactiae kokenlerinde “Imb” viriilans geni (300 bp) amplifeye iiriiniiniin agaroz jel goriintiisii.
Kuyucuk M: 50 bp molekiiler marker, Kuyucuk 1, 2,3,4,6 pozitif 6rnekler, 5 negatif kontrol.
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Sekil 4.6’da da goriildigi gibi “hlyb” geni frekansi tiim yas gruplarinda yiiksek
diizeyde tespit edilen genlerden biri olmustur. 18-20 yas araliginda bu genin frekans1 %50
iken bunu 31-35 yas araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde %40, 26-30 yas
araligindaki kokenlerde %35.3, 21-25 yas araligindaki gebelerde %28.6 ve 36-40 yas
araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde ise %25 olarak tespit edilmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4. 6. S. agalactiae izolatlarinda "hlyb" geni pozitifligi.

Sekil 4. 7. S. agalactiae kokenlerinde “hlyb” viriilans geni (245 bp) amplifeye iiriiniiniin agaroz jel
goriintiisii. Kuyucuk M: 50 bp molekiiler marker, Kuyucuk 1, 3, 4, 5 pozitif 6rnekler, 2 negatif kontrol.
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S. agalactiae suslarinda “bac” geni pozitivitesi 18-20 yas araligindaki gebeler ile
36-40 yas araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde %25 oraninda pozitif olarak
bulurken bunu %20’lik pozitiviteyle 31-35 yas araligindaki gebeler ve %5.9’luk oranla 26-
30 yas araligindaki gebelerden izole edilen kokenler takip ettigi gériilmektedir. Bac geni
pozitivitesi 21-25 yas araligindaki gebelerde ise tespit edilmemistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4. 8. S. agalactiae izolatlarinda "bac" geni pozitifligi.

Sekil 4. 9. S. agalactiae kokenlerinde “bac” viriilans geni (530 bp) amplifeye tiriiniiniin agaroz jel goriintiisii.
Kuyucuk M: 50 bp molekiiler marker, Kuyucuk 1, 2, 3,4,6 pozitif 6rnekler, 5 negatif kontrol.
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“Bac” geninde oldugu gibi S. agalactiae kdkenlerinde “rib” geni pozitivitesi 21-25
yas araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde tespit edilmezken, 26-30 yas
araligindaki gebelerden izole edilen kokenlerde %11.8 oraninda pozitivite, 18-20 ve 36-40
yas araligindaki gebelerde ise %25 oraninda bir pozitivite tespit edilirken, 31-35 yas
araligindaki gebelerde bu oran en yiiksek oranda %40 olarak tespit edilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4. 10. S. agalactiae izolatlarinda "rib" geni pozitifligi.

Sekil 4. 11. S. agalactiae kokenlerinde “rib” viriilans geni (369 bp) amplifeye {iriiniiniin agaroz jel goriintiisii.
Kuyucuk M: 50 bp molekiiler marker, Kuyucuk 1, 2, pozitif 6rnekler, 3 negatif kontrol.

36



Kiiltiir izolasyonu yapilan toplam 44 S.agalactiae izolatinin %43.2 (19/44)’inde
“Imb” geni, %38.6 (17/44)’sinda “hlyb” geni, %18.2 (8/44)’inde “bac” geni, %18.2
(8/44)’inde ise “rib” geni varhig1 tespit edilmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4. 12. S. agalactiae izolatlarinda "Imb, hlyb, bac ve rib " geni pozitifligi.

S.agalactiae kokenlerinde tedavide yaygin olarak tercih edilen antibiyotiklerden
eritromisin ve sulfametakzasol’e direng tespit edilirken tedavide tercih edilen penisilin,
linezolid ve vankomisin’e karsi ilag direnci tespit edilmemistir. Eritromisin direnci tiim yas
gruplarindan izole edilen kokenlerde tespit edilirken, 41-45 yas aralifindaki gebelerden
izole edilen kokenlerin eritromisine duyarli oldugu tespit edildi. Bu yas araligindaki
gebelerden izole edilen kokenlerde sulfametaksazol direnci ise %25°lik oranla en yiiksek
olarak tespit edilen grup idi. Eritromisin direnci ise %33.3-42.9 arasinda degismekteydi
(Sekil 4.13). 18-20 yas araligindaki gebelerden izole edilen S.agalactiae kokenlerinde ise
Tetrasiklin direnci %66.7 olarak en yiiksek diizeyde tespit edildi (Sekil 4.13).
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Sekil 4. 13. S. agalactiae izolatlarinda yas araligina gore ilag direng profilleri.

Calismada gebelerden izole edilen S.agalactiae kokenlerinde tetrasiklin (%84.4)
direnci ¢ok yiiksek olarak bulunurken, eritromisin (%36.4) direncinin de yiiksek oldugu
bunun disinda iki gebeden izole edilen kokenlerde sulfametaksazol (%4.5) direnci tespit

edilirken, penisin, linezolid, gentamisin ve vankomisin direncine rastlanmamustir.
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Sekil 4. 14. S. agalactiae izolatlarinda ilag direng profilleri.
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Sekil 4. 15. Tetrasiklin direngli S. agalactiae kokenlerinde "Imb", "hlyb", "bac" ve "rib" direng genlerinin
sikligt.

Sekil 4.15°de tetrasiklin direnci tespit edilen S.agalactiae izolatlrinda “Imb", "hlyb",
"bac" ve "rib" viriilans tespit edilen oranlar1 goriilmektedir. Tetrasiklin direngli kokenlerin
%45.2’sinde  “Imb”, %51.6’sinda “hlyb” viriilans genlerinin varlig1 tespit edilirken
kokenlerin %38.7’sinde bu iki genin birlikte poztifligi saptanmistir. Yalniz “bac” ve “rib”
geni pozitivitesi ise sirastyla %12.9 ve %16.1 olarak saptanmistir. Tetrasiklin ilag direngli
kokenlerde viriilans genlerinden tiglii ve dortlii birlikte pozitivite oranlarinin ise oldukga

diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 4.15).
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Sekil 4. 16. Eritromisin direngli S. agalactiae kokenlerinde "Imb", "hlyb", "bac" ve "rib" direng genlerinin
siklig1.
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Eritromisin direngli kdkenlerde ise tetrasiklin direngli izolatlarda goriildiigi gibi en
yiiksek oranda tespit edilen viriilans geni “hlyb” (%86.6) ve “Imb” (%80) genleri olurken,
bu iki genin birlikte pozitifiligi de (“Imb” art1 “hlyb”: %66.6) yine ayni sekilde yiiksek
diizeyde tespit edilmistir. Bunun yaninda yalniz “bac” ve “rib” geni pozitivitesi %20

olarak tespit edilmistir (Sekil 4.16).

Sekil 4.17°de de goriildiigii gibi hem Tetrasiklin hem de Eritromisine direngli
oldugu tespit edilen S. agalactiae kokenlerinde “Imb” ve “hlyb” genleri pozitivitesi
(sirasiyla %80, %86.6) oldukga yiiksek olarak tespit edilirken, “bac” ve “rib” genleri
pozitivitesinin diisiik diizeylerde (her iki genin de pozitiflik oran1 %20) oldugu tespit
edilmistir. Bunun yaninda “Imb + hlyb” geni birlikte pozitifligi de %66.6 gibi oldukca
yiiksek oranda tespit edilmistir (Sekil 4.17).
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Sekil 4. 17. Eritromisin ve Tetrasiklin direngli S. agalactiae kokenlerinde viriilans genlerinin sikligi.

Sekil 4.18’de de goriildiigii gibi S.agalactiae izolasyonu yapilan gebelerde
mikroorganizmanin viriilan olma &zellikleri (viriilans faktorlerini tagima) ile preeklamsi ve
Pleasental previa arasinda korelesyon varligi da irdelenmistir. 18-20 yas araligindaki
gebelerden izole edilen kokenlerde viriilans genlerinin yiiksekligi dikkati ¢gekerken plesenta
previa bu gebelerde gozlenmezken, preeklamsi tespit edilmistir. 26-30 ve 36-40 yas
araliginda sirasiyla preeklamsi varligi %17.6 ve 25 olarak bulunurken, bu gebelerden izole
edilen kokenlerde viriilans genlerinin varliginin da yiiksek olarak tespit edilmistir

(Sekil 4.18).
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Sekil 4. 18. S. agalactiae izolatlarinda viriilans genleri ve preeklamsi ve plesental previa arasindaki
korelasyon.
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5. TARTISMA

B streptokoklar sinifinda yer alan S. agalactiae gebeler ve yenidoganlar i¢in 6nemli
morbidite ve mortalite sebebi olarak tanmimlanmakta olup {i¢ klinik formda ortaya
cikmaktadir; yenidogan bebeklerde yasamin yedinci giinline kadar olan ve bu ajanin neden
oldugu yenidogan enfeksiyonlariin %85'ini olusturan erken baslangi¢lh hastalik; sekizinci
giin ile yasamin Uglincli ay1 arasinda meydana gelmesi ile karakterize ge¢ baslangich

hastalik ve yasamin {igiincli ayindan sonra ortaya ¢ikan ¢cok gec baslangi¢ch bir hastalik
(McKenna ve ark. 2003).

S.agalactiae alt gastrointestinal sistemi ve genitoiiriner yollar1 kolonize eden
mikroorganizmadir. Gebe kadinlar arasinda S.agalactiae kolonizasyon prevalansinin %10-
30 arasinda degistigi bildirilmektedir (Hansen ve ark. 2004). Gebeler, yaslilar, bagisiklig
baskilanmis hastalar ve yeni doganlarda 6nemli bir enfeksiyon etkenidir (Lamagni ve ark.

2013).

Yenidoganlarda pndmoni, menenjit ve sepsis gibi hastaliklarin en 6nemli sebebidir
(Pulver ve ark. 2009, Edmond ve ark. 2012). Gelismekte olan iilkelerde yenidogan GBS
enfeksiyonlariin insidansmin 1000'de 0.39-3.06 arasinda degistigi bildirilmektedir (Miura
ve Martin 2001, Dagnew ve ark. 2012).

Erken baglangicli yenidogan hastaligini en aza indirmek i¢in dogumdan 6nceki bes
hafta boyunca gebelerin taranmasi 6zellikle 35-37. haftalar arasinda kiiltiirle gebelerde
S.agalactiae varligmin gosterilmesi olduk¢a 6nemli olup CDC tarafindan da korunma

klavuzlarinda 6nerilmektedir (Silva ve ark. 2019).

S.agalactiae insan genitoiiriner sisteminin normal mikrobiyotasinda yer alan bir
mikroorganizma olup ayni zamanda yenidogan enfeksiyonlarindan sorumlu onemli bir
patojendir. Mikroorganizmanin gebelikten once vajinada kolonizasyonu gebe kadinlarda
ve yenidoganlarda intrapartum ve postpartum komplikasyonlar i¢in risk faktorii olarak

kabul edilmektedir.

Gebelik sirasinda S. agalactiae’nin vajinal kolonizasyonu bebek dogum kanalindan

disar1 c¢ikarilirken yenidogana bulasmasi ciddi morbidite ve mortalite tehditi
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olusturmaktadir. Kolonize gebe kadinlarin ve yenidoganlarinda enfeksiyonunun artisi ile
Grup B streptokoklarin epidemiyolojisi biiyiilk 6nem kazanmigtir. Grup B streptokok ile
kolonize gebe kadinlarda bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonlar1 (vajinit, liretrit, sistit ve
piyelonefrit) ile yenidoganlarda sepsis, menenjit ve solunum yolu enfeksiyonlar
goriilebilmektedir. Grup B streptokoklar tarafindan vajinada asemptomatik olarak kolonize
olan gebe kadinlarin belirlenmesi, dogum sonrast hem anne hem de bebek i¢in ortaya ¢ikan

komplikasyonlar1 azaltabilmektedir (High ve ark. 2005).

Toplam 200 gebe kadinin dahil edildigi bir ¢calismada kadinlardan vajinal siirlintii
ornekleri, yenidoganlardan karin bolgesi cilt ve kulak siirliintii Ornekleri alinarak
S.agalactiae varligr acisindan degerlendirilmis, gebelerde kolonizasyon frekansinin %8.5
iken yeni doganlarin cilt ve kulak 6rneklerinde ise bu oranin sirastyla %53 ve %18 oldugu
tespit edilmistir (Chaudhry ve ark. 2010). Baska bir ¢alismada 400 gebeden 35-37.
gestasyon haftasinda aliman vajinal siiriintii  Orneklerinde tasiyiciligin - %15.2,
yenidoganlarda ise kolonizasyon frekansiin %7.8 oldugu bildirilmistir (Haghshenas ve
ark. 2014). Miilteci kamplarinda yasayan gebelerde yapilan bir ¢alismada ise annelerde
tastyicilik oraninin %12 neonatlardaki kolonizasyon oranimnin ise kiiltiir yontemi ile %8,
PCR yontemiyle ise %3.5 oldugu bildirilmistir. Bu izolatlar arasinda ise en sik izole edilen
serotipin ise tip II oldugu bildirilmistir (Turner ve ark. 2012). Polonya’da 1176 gebenin
dahil edildigi bir calismada ise S.agalactiae pozitiflik oraninin annelerde %30, baskin
mikroorganizma serotipinin ise %35’lik oranla serotip III ve %20’lik oranla serotip Ia
oldugu bildirilmistir (Brzychczy-Wtoch ve ark. 2012). Almanya’da yapilan benzer bir
calismada ise S.agalatiae tasiyicilik oranmin gebelerde %16 oldugu, serotip III’tin en
yaygin (%28) serotip, bunu serotip II'nin (%21) takip ettigi bildirilmistir (Brimil ve ark.
2006). Arjantin’de gebelerde tastyicilik oranin %9 ve yaygin serotipin ise serotip la oldugu
bildirilmigstir (Oviedo ve ark. 2013). Romanya’da yapilan bir ¢aligmada ise toplam 100
kadindan siiriintii 6rnekleri alinmig en sik izole edilen S.agalactiae serotip dagilimin
serotip II (%26), serotip 111 (%26) ve Ia (%19) oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada izole
edilen B grubu streptokoklarda penisilin ve ampisilin direncine rastlanmazken,
kloramfenikol direnci %87 ve tetrasiklin direncinin ise %95 oldugu tespit edilmistir (Usein
ve ark. 2009). Misirda yapilan bir caligmada ise 35-40. gebelik haftasinda olan toplam 150

gebe kadin taranmig gebelerde tasiyiciligin %25 oldugu bulunurken, izolatlarda penisilin,
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ampisilin ve vankomisin direnci tespit edilmemistir. Ayn1 ¢aligmada tetrasiklin direncinin
cok yiiksek oldugu diizeyde oldugu (%98) bildirilmistir (Shabayek ve ark. 2009).

Bizim calismamizda ise gebe kadinlarda S.agalactiae tasiyicilik oranin %36.7
oldugu tespit edilirken kolonizasyon oranmnin literatiirde bildirilen ¢alismalara yakin
oldugu, frekansin genel olarak orta seviyelerde oldugu saptanmistir. Gebelerden izole
edilen kokenlerde ise penisilin, ampisilin, vankomisin direncine rastlanmazken tetrasiklin
direncinin ¢ok yiiksek oldugu bunun yaninda eritromsin direnci (%36.4)’nin de dikkate

deger olciide yiiksek bulundugu goriilmektedir.

Gliney Hindistan'da {igiincii trimesterde 150 hamile kadindan vajinal siiriintii
orneklerinde S.agalactiae tasiyiciliginin %12 oldugu, izole edilen kokenlerde ise dikkat
¢eken Olglide direng tespit edilmistir. Calismada ampisilin direncinin %11, gentamisin
direncinin %21, klindamisin direncinin %41, eritromisin direncinin ise %42 oldugu tespit

edilirken, hi¢bir kokende penisilin G’ye diren¢ saptanmamustir (Konikkara ve ark. 2013).

Grup B Streptokok enfeksiyonlari i¢in risk faktdrleri arasinda erken dogum (gebelik
yast <36 hafta), uzun siireli membran riiptiirii (18 saatten fazla), intra-partum ates
(sicaklik> 38 °C) yer almaktadir. CDC’nin de i¢inde bulundugu diinyadaki bir¢ok bilimsel
kurulus B grubu Streptokok kolonizasyon varligmin tespiti i¢in gebe kadinlarin

taranmasini onermektedir (Fultz-Butts ve ark. 2002).

Yiiksek riskli toplumlarda S.agalactiae kolonizasyonunun varhigmin tespit
edilmesinin olduk¢a 6nemli oldugu bilinmektedir. Yenidoganlarda erken S.agalactiae
enfeksiyonu gelisme ihtimalinin maternal herhangi bir risk faktoriiniin varliginda alt1
kattan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Nuorti 2010). CDC S.agalactiae kolonizasyon
sikliginin en yiiksek oldugu wrkin siyahi kadinlar, hispanik kadinlar ve beyaz kadinlar
olarak siralandigr bildirilmistir. Bunun yaninda diyabetli kadinlarda da bu riskin oldukca
yiiksek oldugu bildirilmistir (Nuorti 2010). S.agalactiae’nin kolonizasyonu ile iligkili diger
faktorler arasinda maternal IgG tipi antikor varliginin disiikliigi ve 20 yasindan kiiglik

gebelerde 6zellikle diyabet varligi olarak bildirilmistir (Nuorti 2010).

CDC yenidoganda erken baslangigli S.agalactiae hastaliginin 6nlenebilmesi i¢in iki

Oonemli strateji Onermistir. CDC 6nemli maternal risk faktdrlerinin tanimlanmasindan ve
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35-37. haftalarda gebelerden alinan rutin anogenital smear kiiltiirlerinin degerlendirilmesi

gerektigini belirtmistir (Nuorti 2010).

Bakteriyel kiiltiir S.agalactiae tiremesi i¢in segici ortam kullanilarak hem vajinadan
hem de aniisten numunenin alinmasi ve kiiltivasyonu S.agalactiae tespiti i¢in standart altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Kiiltive edilen mikroorganizmanin ELISA veya
molekiiler teknikler kullanilarak dogrulanmasi spesifik tani ig¢in degerlidir. Gebelerin
kiiltiir izolasyon yontemiyle S.agalactiae tanisinin konmasi en ciddi prognoza sahip olan
erken baglangi¢ch neonatal hastalik vakalarinin onlenebilecegi bildirilmektedir. Vakalarin
%90’mna yakin bir bdliimiinlin gestasyonun 35-37. haftalik peryotta anogenital kiiltiir

alinmasiyla dogru tanisinin konulabildigi bildirilmistir (Nuorti 2010).

Kiiltiir izolasyon i¢in alinan numunenin uygun besiyerinde ortalama 48-72 saatlik
bir inkiibasyon gerektirdigi bilinmektedir. Yasamin ilk 48 saati boyunca S.agalactiae ile
kolonize yenidoganlarin %6-13"liniin kiiltiir testleri negatif olan gebelerden dogdugu
bildirilmistir. Bu da mikroorganzimanin olumsuz sartlarda kolayca etkilenebildigi,
miigkiilpesent iireme 6zelligi ile ilgilidir. Bu durum akilda tutulmalidir. Baz1 durumlarda
gebenin antibiyotik kullanmasi (penisilin G, ampisilin veya eritromisin gibi) ya da
antimikotik ve antiseptik ajan iceren kisisel hijyen iiriinlerinin kullanilmasinin da (vajinal
sabunlar gibi) S.agalactiae koloni anlamli diizeyde azaltabilecegi bildirilmektedir (Ostroff
ve Steaffens 1995).

Gebelik sirasinda S.agalactiae kolonizasyonuna bagli komplikasyonlarin yenidogan
enfeksiyonu ile siirli olmadigi bildirilmektedir. Gebelik sirasinda S.agalactiae
kolonizasyonunun spontan abortus riskini arttirdigi ve fetal membranlarin riiptiiriiniin,
preterm dogumun ve diisiik neonatal dogum agirhiginin patogenezini etkiledigi de
bildirilmektedir. Bazi aragtirmacilar, preterm dogum yapan kadinlarin dogum sirasinda
S.agalactiae kolonizasyonuna sahip olduklarini bildirmislerdir. Ancak bu iligki net olarak

ortaya konulamamistir (Feikin ve ark. 2001).

Gebelik sirasinda GBS kolonizasyonuna bagli komplikasyonlarin sadece gebelik
donemi ile smirhh  olmadigi  bildirilmektedir. ~ S.agalactiae’nin  annelerdeki
kolonizasyonunun maternal prognozu da etkiledigi bildirilmistir. Bazi c¢aligmalarda

GBS’nin  koryoamniyonit ve endometrit vakalarindan dogrudan sorumlu oldugunu,
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peritonit, pelvik apse, septik pelvik tromboflebit, osteomiyelit ve menenjit vakalarinda
daha az da olsa izole edilebildigi bildirilmistir (McDonald ve ark. 2000, Nuorti 2010). Bir
calismada antibiyotik profilaksisinin koryoamniyonit ve endometrit goriilme frekansinda

%21 azalma oldugu bildirilmistir (Schrag ve ark. 2000).

Gebelikleri sirasinda S.agalactiae pozitifligi bulunan annelerden diinyaya gelen
yenidoganlarin %30-70'inde vertikal bulasin oldugu, herhangi bir koruma programi
uygulanmadiginda ise bu yenidoganlarin %1-2'sinde semptomatik GBS enfeksiyonun
gelisebilecegi bildirilmistir. Bu yenidoganlarda ise enfeksiyonunun yaklasik %90'min ise

yagsamin ilk 24 saati icinde meydana geldigi bildirilmektedir (Bromberger ve ark. 2000).

Erken baslangicli GBS enfeksiyonunun her 1000 dogumda 4 yenidogani etkiledigi
bildirilmistir. Dogum Oncesi dénemde S.agalactiae ile kolonize olan anneden dogan
bebeklerde enfeksiyon goriilme oranmin ise %0.3-1.4 oldugu bir baska caligmada
bildirilmistir (Nuorti 2010). Kolonize annelerden dogan bebeklerde erken baslangigli GBS
infeksiyon riskinin artti§i, dogum sirasinda fetiisiin kontamine amniotik siviyr aspire
etmesi ile bulag ve yenidogan 6liim oraninin ise yaklasik %50 arttirdigi bildirilmstir (Heath
ve ark. 2004, Nuorti 2010).

Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l binlerce yenidoganda S.agalactiae kaynakl
menenjite yakalandig1 bu vakalarin ise yaklasik yarisinda norolojik sekel meydana geldigi

bildirilmistir (EI Beitune ve ark. 2005).

Erken baglangi¢li neonatal S.agalactiae enfeksiyonunu onlemek igin prenatal,
intrapartum ve postnatal donemlerde antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir. Prenatal
tedavinin siklikla kalic1 veya gecici kolonizasyon nedeniyle etkisiz oldugu bildirilmistir.
Gliniimiizde antibiyotik tedavisinin kesin bir bakteri eradikasyonu yapamadigi da
bildirilmektedir. Bagka bir strateji olarak ise dogum sonras1 donemde kolonize annelerden
dogan tiim bebeklere antibiyotik profilaksisinin uygulanmasidir. Bu yontemle de
infeksiyon riskinin 1/3-2/3 nispetinde azaltilabildigi bildirilmistir. Giinlimiizde uygulanan
hi¢bir yontem tam eradikasyon saglayamasa da en etkili yontemin parenteral antibiyotik
tedavisi ile intrapartum kemoprofilaksi saglanmasi oldugu genel geger goriistiir (Nuorti
2010).
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S.agalactiae izolatlarinda antibiyotik direnci yillarca ¢ok diisiik seviyelerde
seyretse de son yillarda bazi antibiyotik gruplarma 6zellikle de aminoglikozitlere karsi
diren¢ varligi bildirilmektedir. S.agalactiae kokenleri 6zellikle B-laktam antibiyotiklere
duyarhiliklariyla bilinmektedir. GBS'ye karsi yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal
ajanlar arasinda penisilin G ve ampisilin sayilabilir (Nuorti 2010). Penisilin G etkili
transplasental gecisi, diisiik maliyeti ve Gram pozitif koklara yonelik genis etki spektrumu
ve diistik diren¢ oranlar1 sebebiyle S.agalactiae ile kolonize gebelerin intrapartum

profilaksisi i¢in tercih edilen antibiyotik olmaya devam etmektedir.

Eritromisin ve klindamisin, penisiline alerjisi olan anneler i¢in kullanilan alternatif
ilaglardir (Simoes ve ark. 2004, Nuorti 2010). Literatiirde eritromisin direncinin %7-25 ve
klindamisin direncinin ise %3-15 arasinda degistigi bildirilmektedir (Andrews ve ark.
2000). Calismamizda bu g¢alismaya benzer olarak tetrasiklinden sonra en yiiksek ilag
direnci eritromisin’e (%36.4) kars1 oldugu tespit edilmistir. Klindamsin direnci tespit
edilmezken, literatiirden farkli olarak sulfametaksazol direncinin ise %4.5 olarak tespit

edilmistir.

Genel olarak anneye antibiyotik tedavisinin uygulanmasindan dort saat sonra
numuneler alinmalidir, ¢linkii anneye parenteral uygulamadan iki ile dort saat sonra
amniyotik sivida yeterli ilag konsantrasyonlar1 (penisilin ve ampisilin) yeterli seviyeye
ulagabilmektedir (Nuorti 2010).

Tanimlanmis dokuz GBS serotipi arasinda, Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa iilkelerinde erken baslangicli GBS enfeksiyonundan sorumlu en yaygin serotiplerin
la, Ib, II, III ve V oldugu, Japonya’da kadinlardan izole edilen yaygin serotiplerin tip VI
ve VIII oldugu, IV ve VII serotiplerine ise nadiren rastlanildigi bildirilmistir (Harrison ve
ark. 1998, Lachenauer ve ark. 1999).

GBS ile maternal kolonizasyon dogumda vertikal ge¢is, erken baslangi¢li neonatal
enfeksiyonun ortaya c¢ikmasi i¢in gerekli bir kosuldur. CDC hazirladigr klavuzlarda
neonatal GBS enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin 35 ile 37 hafta hamile kadinlarin vajinal ve
anal klinik 6rnekleri kullanilarak taramalarinin yapilmasini, pozitif vakalarda ise annenin
intrapartum antibiyotik profilaksisi almasinin gerekliligini dnermektedir (Verani ve ark.
2010).
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GBS ile maternal rektovajinal kolonizasyon dogum sirasinda dikey bulagma ve
erken baslangicli neonatal enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi ic¢in faktoér ana risktir. CDC
S.agalactiae kolonizasyonunu tespit etmek icin gebelik haftalar1 35-37 arast hamile
kadinlar i¢in tarama programlarin1 Onermektedir. Kolonize kadinlar i¢in intrapartum

antimikrobiyal profilaksi gereklidir (Verani ve ark. 2010).

S.agalactiae’nin maternal kolonizasyonu i¢in dikey gegis 6nemli olup gebelerin
etkin taranmasi yenidogan enfeksiyonunun onlenmesinde oldukga etkilidir. Bir ¢alismada
130 gebe kadindan alinan vajinal siiriintii 6rneklerinden gebelerde S.agalactiae izolasyon
oranin %3.8 oldugu, PCR yontemiyle ise pozitivitenin %17.7, RT-PCR yontemiyle ise
%29.2 oldugu bildirilmistir (Ferreira ve ark. 2018).

S.agalactiae saglikli kadinlarin gastrointestinal ve genitotiriner yollarinda yaygin
olarak kolonize olan bir mikroorganizmadir (Wang ve ark. 2014, Bergal ve ark. 2015).
Gebe kadinlarda S.agalactiae kolonizasyonu dogum sirasinda intrauterin enfeksiyonun
veya bulasmanin ana nedenidir (Patras ve Nizet 2018). Bu da pnémoni, sepsis ve menenjit
gibi ciddi yenidogan bulasici hastaliklara neden olabilir (Rojo-Bezares ve ark. 2016, Ji ve
ark. 2017). S.agalactiae enfeksiyonlarinin insidansini azaltmak i¢in intrapartum antibiyotik
profilaksisi onerilmektedir (Piccinelli ve ark. 2014, Teatero ve ark. 2017). Cin'de gebelerde
yapilan bir ¢alismada S.agalactiae kolonizasyon oraninin %3.7-14.5 arasinda degistigi
bildirilmistir. Invaziv yenidogan S.agalactiae hastaliklarmin insidansinin ise 1000 canli

dogumda 0.55-1.79 ve 6liim riskinin ise %6.5-7.1 arasinda degistigi bildirilmistir (Huang
ve ark. 2019).

IAP igin birinci basamak antibiyotik penisilindir (Piccinelli ve ark. 2014, Teatero
ve ark. 2017); bununla birlikte, baz1 konaklarda penisilin allerjisi sebebiyle eritromisin ve
Klindamisin gibi alternatif antibiyotikler kullanilabilmektedir (Gherardi ve ark. 2007).
Ancak son yillarda profilakside antibiyotiklerin yaygin kullanima bagli olarak artan direng
dikketleri ¢ekmektedir. Ozellikle S.agalactiae'nin makrolidlere ve lincosamidlere kars
direng diinya ¢apinda artmaktadir (Teatero ve ark. 2017, Ji ve ark. 2017).

Literatiirde ermB, ermTR ve mefA/E genlerinin makrolidlere karsi, lin B geninin de

linkosamidlere direngte rol oynadigini bildirilmistir (Mousavi ve ark. 2016).
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Kapsiiler polisakkarit, S.agalactiaemin 6nemli bir viriilans faktorii olup invaziv
enfeksiyonlara neden olmaktadir (Wang ve ark. 2015, Kang ve ark. 2017).
S.agalactiae’nin bilinen 10 serotipe (Ia, Ib ve II ila IX) mevcut olup bunlardan besinin
(la, Ib, II, 1 ve V) invaziv enfeksiyonlardan daha sik izole edildigi bildirilmektedir
(Edmond ve ark. 2012, Wang ve ark. 2015). Serotip dagiliminin anlagilmast CPS bazl
asilarin gelistirilmesinde ¢ok onemlidir (Wang ve ark. 2015, Yan ve ark. 2016). Bazi
calismalarda S.agalactiae’nin serotip dagiliminda bazi bolgesel farkliliklar olmasina
ragmen benzer yaygin serotipler (III, Ia, V ve Ib) gozlenmistir. Bazi1 caligmalar
S.agalactiae'nin viriilansindan sadece CPS sorumlu olmaylp mikroorganizmanin
patogenezinde rol oynayan 6nemli viriilans faktorlerinin oldugu da bildirilmektedir (Udo

ve ark. 2013, Jiang ve ark. 2016).

Bu viriilans faktorler arasinda Imb, rib, hlyb, bac 6nemliler arasinda yer almaktadir.
S.agalactiae’nin sebep oldugu infeksiyonlarda progresyonu mikroorganizmanin sahip
oldugu viriilans faktérleriyle iligkili oldugu bilinmektedir. Normal mikrobiyatanin bir iiyesi
de olan S.agalactiae varliginin gosterilmesinden ziyade mikroorganizmanin patojenite
faktorlerini  tasiylp tasimadigimin  bilinmesi intrapartum antibiyotik profilaksisinin
baslanilmasinda belirleyici olacagi noktasidan hareketle planladigimiz bu ¢aligmada Imb,
hlyb, rib ve bac genleri frekansinin sirasiyla %43.2, %38.6, %18.2 ve %18.2 oldugu
bulunmustur ki, sonuglarimizdan da anlasilacagi tizere her izolatin enfeksiyon
prognozunda primer role sahip viriilansa sahip olmayacagi tespit edilmistir. Sonuglarimiz
dogal flora yerleseni bir mikroorganizmaya kars1i rasyonel olmayan antibiyotik

kullaniminin 6niine gegilmesi hususunda oldukg¢a 6nemli olarak degerlendirilmistir.

Mikroorganizmanin ila¢ direnci yaninda viriilansinin bilinmesi tedavi stratejileri
icin de belitrleyici olabilmektedir. Sozgelimi adeziv genlerinden yoksun bir
mikroorganizmanin ila¢ diren¢ genleri tasimasi tedavi verilmesi konusunda temkinli
olmayr gerektirmelidir. Calismamizda ilag direngli kokenlerde o6zellikle Imb ve hlyb
pozitifligi dikkat ¢ekici oranda olarak saptanmistir. Bunun yaninda hem eritromisin hem de
makrolid direnci tespit edilen kokenlerde bu iki genin birlite pozitifligi de Onemli
bulgulardandir. Mikroroganizmanin direncini viriilansin dogrudan etkileyebilecegi akilda

tutulmalidir.
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Gebe kadinlarda S.agalactiae kolonizasyonu dogum sonrasi intrauterin
enfeksiyonlara ve yenidogan enfeksiyonlarina neden olabilir. Gebelerden izole edilen
S.agalactiae kokenlerinden antimikrobial direncin arastirildigi bir ¢alismada gebelerden
izole edilen 77 izolat alinmig, c¢alismada suslarin %69.4 ve %47.2'sinin sirasiyla
eritromisin ve klindamisine karst direngli oldugu tespit edilirken ¢oklu ilag direng orani ise
%66.7 olarak bildirilmistir (Cheng ve ark. 2020). Calismamizda da g¢oklu ilag direngli
(eritromisin ve Tetrasiklin direngli) kokenlerde Imb ve hlyb genleri pozitifligi %61.5 olarak
tespit edilmistir ki, ¢ok ilag direnci ile viriilans arasinda dogrudan bir korelasyon oldugunu

akla getirmektedir.

Gebe kadinlar arasinda GBS kolonizasyonu orant medeni duruma, dogum sayisina,
etnisiteye, cografi bolgeye ve yasa gore degisebilmektedir (Sharmila ve ark. 2011).
Gebelik sirasinda kadinlarin  %10-30'u  S.agalactiae ile kolonize olabilmekte ve
bebeklerinin %60'ina dogum kanalindan gegerken bulasabilmektedir (Yook ve ark. 2013,
Assefa ve ark. 2018). Annede S.agalactiae varligi ve bebeginde de S.agalactiae
pozitivitesinin saptanmast durumunda erken ve/veya ge¢ baslangigh S.agalactiae
ineksiyonunun her vakada goériilmemesi veya ancak %1 gibi diisiikk oranlarda neonatal
infeksiyonlara rastlanilmasi mikroorganizmanin varligindan ziyade viriilansinin hastalik
gelisimde direkt iligkili oldugunun agik gostergesi olarak degerlendirilmelidir. Yine de
gebelik sirasinda maternal GBS kolonizasyonunun tanimlanmasi, yenidogan hastaliklarini
kontrol altina almak igin dnleyici tedbirlerin alinmasi agisindan biiyiik 6neme sahiptir (Le

Doare ve Heath 2013, Teatero ve ark. 2017).

Yenidogan GBS hastaliklarinin insidansini azaltmak i¢in CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi) rektovajinal kolonizasyonu olan gebe kadinlarda intrapartum antibiyotik
profilaksisi Onermektedir. Ancak invaziv erken baslangicli GBS’nin Onlenmesi igin
intrapartum antibiyotik profilaksisinin yaygin olarak benimsenmesi ile GBS suslari
arasinda antibiyotik direncinin artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle maternal GBS
suslarinin antibakteriyel duyarlilik verileri intrapartum antibiyotik proflaksi i¢in esastir. Bu
durum artan sayida tedavi basarisizlifina neden olan bakteriyel direncin ortaya ¢ikmasini

en aza indirecektir (Nkembe ve ark. 2018).

Toplam 240 gebenin dahil edildigi S.agalactiae’nin rektovajinal kolonizasyon

prevalansini, risk faktorleri ve antibiyotik direncinin arastirildigi bir calismada gebelerden
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vajinal ve rektal smear 6rnekleri alinmis, S.agalactiae varlig: kiiltiir izolasyon eritromisin
direnci i¢in ermfi ve mefo. genlerinin varlifi PCR yontemiyle arastirilmistir. Caligmada
gebelerin %6.7’sinde S.agalactiae kolonizasyonu tespit edilirken kokenlerde linezolid,
vankomisin ve ampisilin direnci saptanmamustir. Izolatinda ermpf geni varlig: tespit

edilirken mefa genine rastlanmamustir (Dashtizade ve ark. 2020).
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6. SONUC

Calisma sonuglarimizdan da anlasilacagi gibi gebe terme yakin donemdeki
gebelerde S.agalactiae tasiyiciliginin olduk¢a 6nemli oranlarda oldugu tespit edilmistir.
Basta erken baslangichi S.agalactiae infeksiyonu olmak iizere hem yenidogani hem de
annenin bu patojene karsit korunabilmesi i¢in viriilan tasiyicilarin belirlenmesi tedavi
verilmesi son derece onemlidir. S.agalactiae kokenlerinde direng oranlarinin diinyanin
bircok bolgesiyle kiyaslandiginda daha diisiik veya benzer seyretmesi tedavide akilci
antibiyotik kullanmanin 6nemini de gostermektedir. Tasiyic1 gebelerin dogru tanimlanmasi
ve izolatlarda patojenite faktorlerinin belirlenmesi tedavi stratejisinin belirlenmesinde de

yol gosterici olacaktir.

S.agalactiae  kadmlarin  %10'undan fazlasinin  genital bolgesi normal
mikrobiyotasinda bulunmaktadir. Gebe kadmlar bu mikroorganizma ile kolonize
olduklarinda dogum sonrast morbidite ve mortaliteye yatkin hale gelebilmektedirler. Bu
alanda yapilan gesitli ¢alismalarda S.agalactiae ile kolonize gebe kadinlarin normal dogum
sirasinda bakteriyi bebege bulastirarak yenidogan komplikasyonlarina neden olabilecegi
bildirilse de her kolonizasyonun enfeksiyonla sonuclanmamasi ¢eligkili fikirleri
dogurmustur.  S.agalactiae  kadmlarin  genital  floras1  yerleseni  oldugundan
mikroorganizmanin varliginin gosterilmesinden ziyade mikroorganizmanin viriilans
faktorlerinin tespitinin antibiyotik profilaksisinde belirleyici olmasinin rasyonel antibiyotik
kullanim1 agisindan daha dogru olacagini diistinmekteyiz. Aksi taktirde ¢ok yakin bir
gelecekte mikroorganizmaya karst direncin tahmin edilemeyecek diizeylere ¢ikabilecegi
tehlikesi unutulmamalidir. Bu proje sonucunda oOnerimiz gebe kadinlarin S.agalactiae
acisindan kiiltiir ve/veya spesifite ve sensitivite sorunu olmayan bir yontemle taranmasi
pozitif vakalarda 6zellikle erken baglangi¢h infeksiyonlara yol agan Imb, hlyb, bac ve rib
virlilans faktorlerinin varliginin aragtirilmasi bu iki viriilans faktorlerinden Imb ve hlyb

pozitifligi tespit edilen gebelere profilaktik tedavi verilmesini 6nermekteyiz.

S.agalactiae  bulasinda en Onemli yol dogum kanalindan gecerken
mikroorganizmaya maruziyet olusturmaktadir. Son zamanlarda cesitli nedenlere baglh

olarak sezaryen dogum frekansinda vajinal dogum oranlartyla kiyaslandiginda bir artis olsa
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da gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin ¢ogu, B grubu Streptokok enfeksiyonundan
kaynaklanan = komplikasyon olasiligini  artiran normal dogum  prosediirlerini
uygulamaktadir. Gebe kadinlar arasinda B grubu Streptokok kolonizasyon oranlari, serotip
dagilimi, viriilans faktorlerin siklig1 ve rolii, kolonizasyon ig¢in gerekli potansiyel faktorler
ve komplikasyonlar, antimikrobiyal duyarlilik profili ile ilgili diinyada sinirli sayida

calismanin olmasi bu alanda yapilacak ¢aligmalarin degerini arttirmaktadir.

Sonug olarak gerek erken ve gerekse de gec baslangicli neonatal enfeksiyonu
azaltmak i¢in gebelerde obstetrik bakimin bir pargasi olarak vajinal GBS kiiltiirlerinin
gestasyonun 35-37. haftalarinda yapilmasinin olduk¢a 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Maternal ve neonatal GBS kolonizasyonu i¢in risk faktorleri toplumlara gore
degisebildiginden her toplumun risk faktorleri belirlenmeli, antibiyotik diren¢ paternleri
cikarilmali, gebe kolonizasyonu tesit edilen annelerde erken baslangi¢cli neonatal
infeksiyonun dnlenmesi i¢in uygun antibiyotik tedavi ve diger tedbirler (dogum sekli vs)

uygulanmalidir.
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