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Oz

Amag  Streptococcus agalactiae, insan normal viicut florasi iiyesi olmasina ragmen 6zellikle yenidoganda ve bazi predispozan faktorlerin varliginda ciddi enfeksiyonlara sebep
olabilmektedir. Bu ¢alismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen S. agalactiae izolatlarinin antibiyotiklere duyarhiliklarinin ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yoéntem  2017-2019 yillari arasinda Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne gonderilen klinik orneklerden izole edilen 494 S. agalactiae izolatinin
antibiyotik duyarliliklari retrospektif olarak incelenmistir. izole edilen tiim bakterilerin identifikasyonu konvansiyonel yontemler ve kiitle spektrofotometresi ile (VITEK-
MS®, bioMérieux, Fransa) yapilmustir. Antibiyotik duyarhilik testleri VITEK 2® (bioMérieux, Fransa) sistemi ile EUCAST onerilerine gore gergeklestirilmistir.

Bulgular  Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; 364" iiniin (% 73,6) kadin, 130°nun (% 26.3) erkek oldugu goriilmistiir. Yas ortalamasi; kadin hastalarda 48,6 £18,5,
erkek hastalarda 60,4 +17, bulunmustur. izolatlarin (n=494) 6rnek dagilimy; 349 (% 70) idrar, 95 (% 19,2) yara, 14 (% 2,8) vagen, 13 (% 2,6) kan, 10 (% 2) steril viicut
s1visy, 4 (% 0,8) trakeal aspirat, 2 (% 0,4) balgam, 2 (% 0,4) aspirasyon, 2 (% 0,4) tiretral kiiltiir 5rnegi seklindedir. Antibiyotik duyarliliklari incelendiginde tiim suglarin
penisilin, ampisilin, vankomisin, daptomisin, teikoplanin ve linezolide duyarli oldugu; eritromisin, trimetoprim/siilfametoksazol tigesiklin ve tetrasiklin duyarliliklarinin
ise sirasiyla; 334 (% 67,6), 442 (% 89.,5), 482 (% 97.5), 154 (% 31,2) oldugu saptanmugtir. Calismaya alian izolatlari 47’sinde (% 9,5) indiiklenebilir tipte MLSB fenotipi
belirlenmistir.

Sonu¢  S. agalactiae suslari, en sik idrar 6rneklerinden ve kadin hastalardan izole edilmistir. Bakterinin gebelerde ve immun supresif kisilerde ciddi enfeksiyonlara neden oldugu,
penisiline alternatif olan klindamisin ve eritromisine kars: direncin giderek artis gostermesi goz ardi edilmemeli ve tedavi antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore
yonlendirilmelidir.

Anahtar B grubu Streptokok, Streptococcus agalactiae, antibiyotik direnci.
Kelimeler

Abstract

Aim  Although Streptococcus agalactiae is a member of human normal body flora, it can cause serious infections, especially in the newborn and in the presence of certain predisposing factors. The
aim of this study wasto evaluate the susceptibility and clinical properties of S.agalactiae isolates isolated from various clinical specimens.

Material ve  Antibiotic susceptibilities of 494 S. agalactiae isolates isolated from clinical specimens sent to Sakarya University Medical Faculty Training and Research Hospital between 2017-2019 were
Method  analyzed retrospectively. All isolated bacteria were identified by conventional methods and mass spectrophotometry (VITEK-MS®, bioMérieux, France). Antibiotic susceptibility tests were
performed with VITEK 2® (bioMérieux, France) system according to EUCAST recommendations.

Results ~ When the demographic characteristics of the patients were examined; 364 (73.6 %) were female and 130 (26.3 %) were male. The average age; 48.6  18.5 in female patients and 60.4 +17.0 in
male patients. Sample distribution of isolates (n =494); 349 (70 %) urine were 95 (19.2 %) wounds, 14 (2.8 %) vagen, 13 (2.6 %) blood, 10 (2 %) sterile body fluid, 4 (0.8 %) tracheal aspirate,
2 (0.4 %) sputum, 2 (0.4 %) aspiration specimens, 2 (0.4 %) urethral culture. Antimicrobial susceptibility analysis revealed that all strains were susceptible to penisiline, ampicilin, vancomycin,
daptomycin, teicoplanin and linezolid; erythromycin, trimethoprim/sulfamethoxazole, tigecycline and tetracycline susceptibilities were 334 (67.6 %), 442 (89.5 %), 482 (97.5 %), 154 (31.2 %)
respectively.. In 47 (9.5 %) of the isolates, inducible type MLSb phenotype was determined.

Conclusion  S. agalactia strains were most frequently isolated from urine specimens and female patients. Increasing resistance to clindamycin and erythromycin, an alternative to penicillin, which causes
serious infections in pregnant women and immunosuppressive individuals should not be ignored and treatment should be directed according to antibiotic susceptibility test results.

Keywords  : Group B Streptococcus, Streptococcus agalactiae, antibiotic resistance,
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GIRIS
Lancefield siniflandirmasina gore Grup B Streptococcus
(GBS) olarak bilinen Streptococcus agalactiae insanlarin
farinks, vagina ve gastrointestinal sistem florasinda %
5-40 oraninda bulunabilen Gram-pozitif koktur. Bakteri,
ozellikle gebe kadinlarin % 10-30’unun vajinal veya rek-
tal yollarinda kolonize olmaktadir. Intrapartum dénemde
kolonize anneden bebege vertikal bulas ile yenidoganlarda
sepsis, menenjit ve pndmoni gibi ciddi invaziv enfeksiyon-
lara neden olmaktadir. E.coli ve S. agalactiae, yenidogan
sepsisi ve menenjitine en sik sebep olan iki dnemli pato-
jendir." Uriner sistem enfeksiyonlarinin da yaklasik olarak
% 2’sinden bu bakteri sorumlu tutulmaktadir.”” Ayrica;
Diabetes mellitus, HIV, norolojik bozukluk, kanser ve ka-
raciger sirozu gibi altta yatan hastalig1 olan eriskinlerde
de ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Yaptig1 enfek-
siyonlarin spektrumu, lokal cilt ve yumusak doku enfeksi-
yonundan menenjit, endokardit ve sepsis gibi hayati tehdit

eden invaziv enfeksiyonlara kadar degisebilmektedir.

GBS izolatlari, antibiyotiklere karsi ¢cok direngli bakteriler
arasinda degildir ve heniiz penisilinlere kars1 direng bildi-
rilmemistir. Bu nedenle, tedavi ve profilakside penisilinler
on planda tutulmustur. Ancak bazi yaymlarda GBS izolat-
larinda penisilinlere karsi azalmis duyarlilik bildirilmistir.4
Yaptigimiz literatiir taramalarinda, iilkemizde ve diinyada
GBS izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar: ve diger klinik
ozelliklerinin incelendigi birtakim ¢aligmalar olsa da ye-
terli diizeyde olmadig1 saptanmistir. Bu ¢alisma ile gesit-
li klinik drneklerden izole edilen S. agalactiae suslarinin
sik kullanilan antibiyotiklere duyarlilik durumlarinin ve
hastalarin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglan-

mistir.

YONTEM
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2017-2019 yillart arasindaki
3 yillik periyotta gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden tara-
narak izole edilen 494 S. agalactiae izolati ¢aligsmaya dahil

edilmistir. Calisma kapsaminda S. agalactiae izole edilen

hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve klinik
bilgileri hastane bilgi sisteminden alinmistir. Laboratuva-
ra gelen idrar ornekleri kalibre 6ze ile kanli agar ve eosin
metilen mavisi (EMB) agara, kan kiiltiir 6rnekleri BacT/
ALERT (bioM¢érieux, Fransa) otomatize sisteme yerlesti-
rilip pozitif sinyal alindiktan sonra kanli ve EMB agara,
idrar ve kan kiiltiir 6rnekleri diginda kalan diger tiim or-
nekler ise kanli, EMB ve ¢ikolata agara ekilerek 35-37°C’de
24 saat inkiibe edilmistir. Kanli agarda dar beta hemoliz
yapmis, katalaz testi negatif, Gram pozitif kok morfoloji-
sindeki bakterilere hippurat ve Christie, Atkins, and Mun-
ch-Peterson (CAMP) testi uygulanmistir. Konvansiyonel
yontemlerin yani sira iireyen koloniler kiitle spektromet-
resi (VITEK MS®, bioMérieux, Fransa) yontemi ile de ta-
nimlanmigstir. Bunun igin; 1 pl’lik 6ze ile alinan koloniler
MALDI-TOF slaytina siiriilerek burada kuruduktan sonra
1 ul siyano-4-hidroksisinamik asit (HCCA) matriks soliis-
yonu ilave edilmis ve oda 1sisinda kurumasit beklenmistir.

Kuruduktan sonra VITEK MS cihazinda okutulmustur.

Analiz sonucu S. agalactiae olarak tanimlanan bakterilerin
antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2® otomatize sistemi
(bioMérieux, Fransa) ile EUCAST onerileri dogrultusun-
da yapilmstir. Tigesiklin direnci saptanan suslar EUCAST
onerileri dogrultusunda referans yontem olarak mikrodi-
liilsyon yontemi ile do{grulanmls‘ur.5 Otomatize sistem ile
indiiklenebilir MLSB direnci saptanan suslar ikinci bir

yontem olarak D-test ile arastirilmistir.

BULGULAR

Hastalarin ~ demografik  ozellikleri
364’1niin (% 73.6) kadin, 130’nun (% 26.3) erkek oldugu
gOriilmiistiir. Yas ortalamasi; kadin hastalarda 48.6 £18.5,

erkek hastalarda 60.4+17.0, bulunmustur. Etkenin izole

incelendiginde;

edildigi klinik 6rnekler ve ornekleri gonderen kliniklerin
dagilim1 Tablo 1°de verilmistir. Idrar 6rneklerinin 292’si (%
83.6) kadin (<18 yas; 8, 18-45 yas; 125, 46-65 yas; 104, 65+
yas; 55), 57’si (% 16.3) erkek hastalara aittir. Tiim 6rnek-
lerin % 2’sini olugturan steril drnekler igerisinde 7 eklem

sivist ve 3 periton sivist bulunmaktadir.
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Tablo 1. Hastalarin kliniklere ve etkenin izole edildigi klinik
orneklere gore dagilimi

n %
Klinikler
Uroloji 178 36
Kadin Dogum 93 18,8
Yara Bakim 47 9,5
Dabhiliye 46 9,3
Cerrahi 20 4
Noroloji 16 3,2
Nefroloji 15 3
Yogun Bakim 14 2,8
Ortopedi 14 2,8
Cocuk 13 2,6
Enfeksiyon Hastaliklar 3 0,6
Diger 35 7
Klinik Ornek
idrar 349 70,0
Yara 95 19,2
Kan 13 2,6
Vagen 14 2,8
Steril 6rnek 10 2,0
Trakeal aspirat 4 0,8
Katater 3 0,6
Balgam 2 0,4
Aspirasyon 6rnegi 2 0,4
Uretral kiiltiir 2 0,4
Toplam 494 100

[zole edilen suglarin antibiyotik duyarliliklar1 incelendi-
ginde tim izolatlarin penisilin, ampisilin, vankomisin,
daptomisin, teikoplanin ve linezolide duyarli oldugu;
eritromisin, trimetoprim/siilfametoksazol, tetrasiklin ve
tigesiklin duyarliliklarinin ise sirasiyla; 334 (% 67.6), 442
(% 89.5), 154 (% 31.2), 482 (% 97.5) oldugu saptanmis-
tir (Tablo 2). Calismaya alinan izolatlarin 47sinde (%
9.5) konvansiyonel D test ile dogrulanmis indiiklenebilir

MLSB direng fenotipi belirlenmistir.

Tablo 2. Suslarin antibiyotiklere duyarlilik oranlari.
Antibiyotikler Duyarlt
n %

Penisilin 494 100
Ampisilin 494 100
Eritromisin 334 67,6
Trimetoprim/siilfametoksazol 442 89,5
Tetrasiklin 154 31,2
Tigesiklin 482 97,5
Daptomisin 494 100
Teikoplanin 494 100
Vankomisin 494 100
Linezolid 494 100

TARTISMA
S. agalactiae, yenidoganlarda menenjite neden olan et-
kenler arasinda ilk siralarda yer almakta ve tedaviye rag-
men yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir.
Dogumdan sonraki ilk {i¢ ay boyunca S. agalactiae en-
feksiyonuna bagli yenidogan 6liim orani % 0.5-3 olarak
bildirilmistir.® Eriskinlerde goriilen invaziv S. agalactiae
enfeksiyonlar: ise genellikle alkolizm, diyabetes mellitus,
malignite veya HIV gibi altta yatan hastalig1 olan ve im-
mumsupresif Kisilerde goriilmektedir. Bu kisilerde goriilen
enfeksiyon spektrumu pnémoni, bakteriyemi, endokardit,
triner sistem enfeksiyonu, cilt ve yumusak doku enfeksi-
yonu, osteomiyelit gibi genis 6lgeklidir.” Yetigskinlerde ge-
ceklesen enfeksiyonlar nadiren fatal olsa da tedavi gerek-
tirmektedir. Bu calismada GBS izolatlarinin gesitli klinik

ozellikleri ve antibiyotik duyarliliklar1 incelenmistir.

Calismamizda, literatiirde mevcut ¢aligmalara gore olduk-
ca yliksek sayida GBS izolati degerlendirilmistir. Suslarin
biiyiik bir kismui idrar 6rneklerinden (% 70) kalan 6rnekle-
rin % 19.2%si yara, % 2.8’i vajen siiriintiisii ve % 2.6’s1 kan
orneklerinden izole edilmistir. Ayrica, idrar 6rneklerinin
gogunun (% 83.6) kadin hastalara ait oldugu gértilmiistiir.
Kadin genital florasinin bir iiyesi olan bakteri, predispozan
faktorler varliginda genitotiriner sistemde kolonize olabilir

ve bu kolonizasyon daha sonra enfeksiyona zemin hazirlar.
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Literatiirde bulunan ¢alismalarda, ¢alismamiz ile uyumlu
olarak, S. agalactiae suglarinin siklikla idrar, yara, vagen ve
kan orneklerinden izole edildigi goriilmektedir. Altay ve
ark.® 131 S. agalactiae susunun 99’unu (% 75.6) idrardan,
20’sini (% 15.3) yaradan, 10’'unu (% 7.6) kandan ve 2’sini
(% 1.5) vajinal siirtintii 6rneklerinden izole ederken, Savci
ve ark’ 80 S. agalactiae susunun 57’sini (% 71.2) idrar-
dan, 11’ini (% 13.8) vajen siriintiistinden, 10’unu (% 12.5)
yara ve 2’sini (% 2.5) kandan izole etmistir. Genel olarak
calismalara bakildiginda S. agalactiae'nin daha ¢ok kadin
hastalardan ve 6zellikle dogurgan donemdeki kadinlardan
izole edildigi goriilmektedir. Bu hasta grubu, yenidoganda
sepsis ve menenjite en sik neden olan bakterilerden biri
olarak kabul edilen S. agalactiae igin 6nemli bir risk fakto-

ri olugturmaktadir.

S. agalactiae izolatlarinda gliniimiize kadar penisilin di-
renci bildirilmemistir. Bu ¢alismada da penisiline direngli
sus saptanmamustir. Bu nedenle GBS enfeksiyonlarinda ilk
segenek penisilindir. Fakat son dénemde literatiirde peni-
silinlere kars1 azalmis duyarlilik rapor edilen olgular yer

almustir.*

Tedavide penisiline alerjisi olan hastalarda eritromisin
ve klindamisin kullanilmaktadir. GBS’lerde goriilen klin-
damisin ve eritromisin direnci % 15-37 olup bu oranin
giderek arttig1 rapor edilmistir. 10 Yapilan ¢alismalarda,
penisilin alerjisi olan kisilerin tedavi veya proflaksisinde
alternatif olarak kullanilabilecek bu ilaglara karsi S. aga-
lactiae izolatlarinin direng oranlariin yaklasik olarak %
15-37 oldugu ve bu oranin giderek arttig1 goriilmustiir.’
Streptokoklarda makrolidlere kars1 goriilen direng iki me-
kanizma ile gerceklesebilir. Bunlardan biri erm genleri
(ermB, erm A/TR) tarafindan kodlanan metilaz enzimiyle
ribozomal RNAnin metilasyonu sonucu antibiyotik he-
definde degisiklik olusmasidir. Metile edilmis ribozomlar
sadece makrolidlere degil ayn1 zamanda benzer etki meka-
nizmasina sahip klindamisin ve linkozamidlerin de etkisiz
kalmasina neden olur. Tkinci mekanizma ise mefA genleri

tarafindan kodlanan effluks pompalari ile antibiyotik doz-

larinin azaltilmasidir."™" Streptokoklarda goriilen bu di-
ren¢ mekanizmalar1 yapisal (cMLSB) veya indiiklenebilir
(iMLSB) olabilir.'*!* Klindamisin direnci ek olarak daha az
gortilen linB genleri tarafindan kodlanan ribozomal trans-
lokasyon ile de ger¢eklesebilmektedir.’® Bu caligmada S.
agalactiae izolatlarin 47’sinde (% 9.5) iMLSB direnci sap-
tanmustir. Melo ve ark.'” 2016 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada
gebe kadinlardan izole ettikleri S. agalactiae suslarinin %
5,9unda iMLSB bulmustur. Bu veriler GBS izolatlarinda
gortlen MLSB direncinin giderek artig gosterdigini dog-

rular niteliktedir.

Literatiirde GBS izolatlarinda en yiiksek antibiyotik di-
rencinin (~% 90) tetrasiklinlerde gortildiigii rapor edil-
mistir.'®* Tetrasiklinlere kars1 direng, 6zellikle antibiyotik
ile maruziyet sonrasi tetM ve tetO korunmus genlerinin
veya effluks pompalarini kodlayan tetK veya tetL genleri-
nin indiiksiyonu ile ger¢eklesmektedir. Ayrica, tetrasiklin
direng genleri ile eritromisin direng genlerinin ayni1 mobil

elementte oldugu tespit edilmigtir.!

Turkiyede yapilan ¢alismalarda, S. agalactiae izolatlarinin
penisilin, ampisilin, vankomisin, seftriakson, kloramfeni-
kol ve ofloksasine duyarli oldugu, eritromisin, klindamisin
ve tetrasikline direng oranlarinin ise sirastyla % 7 -24.5, %
9 -19.4 ve % 81.6 -91 oldugu bulunmustur. 22-25 Savci ve
ark.? yaptiklar1 bes yillik ¢alismada izole ettikleri 80 S. aga-
lactiae susunda; penisilin, imipenem, meropenem, linezo-
lid, trimetoprim/sulfametoksazol, tigesiklin, teikoplanin
ve vankomisin antibiyotiklerine kars: direng saptamamus-
ken, tetrasiklin, eritromisin, siprofloksasin, klindamisin,
mobksifloksasin ve ampisiline kars: direng oranlarini sira-
styla % 91,5, % 50, % 31, % 23,7, % 23,3 ve % 2,9 bulmus-
tur. Bolukaoto ve ark.* yaptiklar: ¢aligmada tiim suglarin
penisilin, ampisilin ve vankomisine % 100 duyarl: oldugu
gortlmistiir. Eritromisin ve klindamisin direng oranla-
rinin ise sirasiyla % 21.1 ve % 17.2 oldugu gozlenmistir.
Tetrasiklin direnci oldukga yiiksek (% 94.5) bulunurken,
kloramfenikol ve siprofloksasin direnci % 24.9 ve % 1.6

olarak saptanmustir.
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Bu ¢alismada bakteri suslarinda beklendigi gibi ytiksek
oranda tetrasiklin ve % 32.4 oraninda eritromisin direnci
saptanmustir. Calismamizda saptadigimiz eritromisin di-
reng orani diinya genelinde bildirilen oranlara benzer olsa
da iilkemizden bildirilen direng oranlarindan daha yiik-
sektir. VITEK 2 otomatize sistemde GBS i¢in klindamisin
duyarlilig1 verilmediginden bu antibiyotige kars1 olan di-

reng belirlenememistir.

SONUC
Sonug olarak, GBS izolatlarinin ¢ogunlugu kadin hastalar-
dan ve idrar 6rneklerinden izole edilmistir. Ozellikle kadin
hastalarda ve immiinsupresyon gibi altta yatan faktorlerin
varliginda ciddi enfeksiyonlara yol agabilecegi akilda tu-
tulmalidir. Giiniimiizde, GBS izolatlarinda penisilin diren-
ci saptanmamustir. Fakat penisiline alternatif ilaglara kars:
direng oranlarinin artig gosterdigi goriilmektedir. Bu ne-
denle tedavi antibiyotik duyarlhilik testleri sonucuna gore

yonlendirilmelidir.

Cikar ¢atigmasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

Etik Kurul

Etik kurul onay: gerekmemektedir.
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