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Amag: Saglikli yetiskinlerin badirsak ve vajinal florasinda kolonize olabilen Grup B streptokoklar (GBS),
ozellikle yenidoganlarda menenjit ve sepsis, gebeler ve altta yatan hastaligi olan eriskinlerde yumusak
doku enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. GBS enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilk tercih penisilinlerdir. Ancak, son zamanlarda bildirilen azalmis penisilin duyarliligi, alternatif ajanlara
karsi artan direng oranlari ve penisilin allerjisi olan hastalar nedeniyle antibiyotik duyarliliklarinin
bilinmesi tedaviye y6n vermek agisindan énemlidir. Bu ¢alismada, laboratuvarimizda izole edilen GBS
izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Ocak 2017-Haziran 2018 yillari arasinda laboratuvarimiza gelen cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen toplam 166 GBS izolatinin antibiyotik duyarliliklari degerlendirildi. Bakteri tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yéntemler ve VITEK® 2 (BioMérieux, Fransa) ile yapild.
Antibiyotik duyarliliklari European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gére disk difuzyon yéntemi ¢alisildi. Makrolidlere direng saptanmasi durumunda cift disk
sinerji yontemi (D testi) ile direng fenotipleri belirlendi.

Bulgular: Calismada, biitiin GBS izolatlari penisilin, vankomisin, tigesiklin ve linezolide duyarli bulundu.
izolatlarin nitrofurantoin, levofloksasin ve norfloksasine duyarliliklari sirasiyla %94.5, %78.3 ve %77.7
olarak saptandi. Eritromisin ve klindamisin direnci sirasiyla %35.5 ve %30.7; iMLSB orani %73 olarak
saptandi.

Sonug: Calismamizda, GBS izolatlarinda penisilin direnci saptanmadi. Eritromisin, klindamisin ve
levofloksasine karsi direng oranlari, bu ilaglarin profilaksi ve tedavi icin kullanildigi durumlarda dikkatli
olunmasi gerektigini géstermektedir. Bu nedenle klinikte kullanilacak ilaglarin secimine rehberlik etmek
ve GBS direng profilinin belirlenmesi icin antibiyotik duyarlilik testleri 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Grup B streptokok, antimikrobiyal duyarlilik, penisilin
ABSTRACT

Objective: Group B streptococci (GBS), which can colonize in the intestinal and vaginal flora of healthy
adults, cause meningitis and sepsis in newborns, soft tissue infections and urinary tract infections in
pregnant women and adults with underlying diseases. Penicillins are the first choice in the treatment of
GBS infections. However, it is important to know the antibiotic sensitivities to manage the treatment
due to recently reported decreased penicillin sensitivity, increased resistance to alternative agents and
patients with penicillin allergy. In this study, we aimed to determine the antibiotic susceptibility profile
of GBS strains isolated in our laboratory.

Method: Antibiotic susceptibilities of 166 GBS strains, isolated from various clinical samples sent to our
laboratory between January 2017 and June 2018 were evaluated. Bacterial identification was
performed using conventional methods and VITEK® 2 (BioMérieux, France) testing system. Antibiotic
susceptibility was determined by disk diffusion method according to EUCAST criteria. In case of
resistance to macrolides, double disc synergy method was used to determine resistance phenotypes.
Results: All GBS isolates were susceptible to penicillin, vancomycin, tigecycline and linezolid. The susceptibility
levels to nitrofurantoin, levofloxacin and norfloxacin was 94.5%, 78.3% and 77.7%, respectively. Erythromycin
and clindamycin resistance rates were 35.5% and 30.7%, respectively; iMLSB was detected as 73%.
Conclusion: In our study, penicillin resistance was not determined in GBS isolates. Resistance to
erythromycin, clindamycin and levofloxacin suggests that caution should be exercised when using these
drugs for prophylaxis and treatment. Thus, antibiotic susceptibility tests are recommended for the
selection of drugs to be used in the clinic and to determine the resistance profile.

Keywords: Group B streptococcus, antimicrobial susceptibility, penicillin
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GiRiS

Grup B streptokoklar (Streptococcus agalactiae;
GBS), saglikh yetiskinlerin %10-30’unun bagirsak ve
vajinal florasinda kolonize olabilen Gram pozitif kap-
stlli bakterilerdirl®. Streptococcus agalactiae, yeni-
doganlarda, gebe kadinlar ve altta yatan hastaligi
olan eriskinlerde menenijit, sepsis, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, pnémoni, idrar yolu enfeksiyon-
lari ve postpartum endometrit gibi énemli enfeksi-
yonlara neden olmaktadir*®. Diabetes mellitus, siroz
ve immunsupresyon gibi durumlar invazif GBS enfek-
siyonlari icin risk faktoruduar®. GBS'ler penisiline
duyarh oldugu icin, GBS enfeksiyonlarinin tedavisin-
de ilk tercih edilen ilaglar penisilinlerdir®®. Duyarli
oldugu diger antibiyotikler ampisilin, vankomisin,
teikoplanin, birinci, ikinci ve t¢lincl kusak sefalospo-
rinler, imipenem ve meropenemdirl®®. Penisilin aler-
jisi olan kisilerde klindamisin veya eritromisin ikinci
secenek ilag olarak tercih edilir®”. GBS'lerin, penisi-
line ve diger betalaktamlara duyarh oldugu bilinmek-
le birlikte, son yillarda azalmis penisilin duyarliligi da
bildirilmistir®®?. Bununla birlikte, penisilin alternatifi
olarak tedavide kullanilan, 6zellikle makrolid, linko-
zamid ve florokinolonlara karsi direng birgok Gilkeden
bildirilmistir®%, GBS’lerdeki klindamisin ve eritromi-
sin direnci %15-32 oraninda olup, bu oran giderek
artmaktadir*), Penisilin alerjisinin %0.7-10 oraninda
gorilme sikliginin yani sira eritromisin ve klindamisi-
ne direng goz 6nline alindiginda, kinolonlar GBS’lerin
tedavisinde 6nemli alternatiflerdir®?. S. agalactiae’da
florokinolon direnci ilk defa 2003 yilinda Japonya’dan
bildirilmigtir®3.

Bu nedenle GBSlerin neden oldugu enfeksiyonlarda
ampirik antibiyotik tedavisi verilmeden 6nce anti-
mikrobiyal duyarhliklarin bilinmesi tedaviye yon ver-
mek acisindan onemlidir***4, Bu calismada, hastane-
mizde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen GBS izo-
latlarinin antibiyotik duyarlilik profilinin belirlenmesi
ve ampirik tedavi icin seceneklerin yine degerlendi-
rilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
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Kurulu tarafindan 10.12.2020 tarih ve 12.2020/487
no’lu karar ile onaylanmistir. Ocak 2017-Haziran
2018 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen
farkl klinik 6rneklerden izole edilen 166 S. agalacti-
ae izolatinin antibiyotik duyarhliklari degerlendirildi.
Laboratuvarimiza gelen orneklerin %5 koyun kanli
agar ve Eosine Metilen Blue (EMB) agara (RTA, Turki-
ye) ekimleri yapildi ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Morfolojik olarak stipheli beta hemolitik, kata-
laz negatif koloniler basitrasin A (0.04 1U, BBL, Bec-
ton Dickinson, ABD), trimetoprim-sulfametoksazol
(SXT, 23.75 pg/ml-1.25 pg/ml, BBL, Becton Dickin-
son, ABD) duyarhliklari, CAMP testi pozitifligi, hippu-
rat hidroliz testi ve Streptocard Enzyme latex (Becton
Dickinson, ABD) agliitinasyon testi kullanilarak tanim-
landi. S. agalactiae olarak tanimlanan izolatlar calis-
ma glnine kadar %15 gliserol iceren buyyonda
-80°C’de dondurularak saklandi. Antibiyotik duyarlli-
g1 ise European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore disk difuz-
yon yontemi ile %5 at kanli Mueller Hinton Agar
(MHA) besiyerinde ¢ahisildi. Makrolid grubu antibiyo-
tiklere direncli oldugu saptanan izolatlarin ¢ift disk
yontemi (D testi) ile direng fenotipleri belirlendi.
Direngli izolatlar, steril %0.9’luk NaCl icinde 0.5
McFarland standart bulaniklikta slispansiyonu hazir-
lanarak, %5 at kanli MHA besiyeri yiizeyine inokiile
edildi ve Uzerine merkezden merkeze 15 mm aralikli
olacak sekilde eritromisin (15 ug) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) ve klindamisin (2 pg) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) diskleri yerlestirildi. Eritromisin ve klin-
damisinin her ikisinde de inhibisyon zonu olmamasi
yapisal Makrolid-Linkozamid Streptogramin B (MLS,)
fenotipi; eritromisin diski etrafinda inhibisyon zonu
olmamasi ve klindamisin inhibisyon zonunda iki disk
arasinda eritromisin diskine yakin olan kisimda
duzlesme goriulmesi indiklenebilir Makrolid-
Linkozamid Streptogramin B (iMLS,) fenotipi direng;
eritromisine direng varken, klindamisine duyarh sap-
tanmasi ise Makrolid (M) fenotipi direng olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda, 123 idrar (%74), 38 vajen-
serviks (%23), bes yara (%3) 6rneginden olmak Uzere
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Tablo 1. Eritromisin direngli izolatlarda direng fenotipi.

Direng fenotipi izolat sayisi (%)

Yapisal MLSB direnci 8(13.5)
M fenotipi direng 8 (13.5)
iMLSB fenotipi direng 43 (73)

Tablo 2. Eritromisin direngli /EMR) izolatlarin 6rnek tiiriine gére
dagihimi.

Ornek sayisi EMR D test pozitif izolat D test negatif
izolat sayisi sayisi/ EMR izolat izolat sayisi/EMR

n sayisi izolat sayisi
n (%) n (%)

Yara 3 3/3 (100) 0/3 (0)
(n=5)
idrar 42 30/42 (71) 12/42 (29)
(n=123)
Vajen-serviks 14 10/14 (71) 4/14 (29)
(n=38)
Toplam 59 43/59 (73) 16/59 (27)
(N=166)

toplam 166 izolat degerlendirildi. Hastalarin 156’s
(%94) kadin, 10’u (%6) erkekti. Orneklerin ikisi (%1.2)
yogun bakim Unitesinden, 9’u (%5.4) servislerden ve
155’i (%93.4) polikliniklerden laboratuvarimiza kabul
edilen 6rneklerdi. Polikliniklere gore degerlendirme
yapildiginda, ornekler en fazla kadin hastaliklari ve
dogum polikliniginden (n=87) olmak Uzere sirasiyla
Uroloji (n=28) ve i¢ hastaliklari (n=19) polikliniklerin-
den geldi. izolatlarin timi penisilin, vankomisin,
tigesiklin ve linezolide duyarh bulundu. Nitrofuranto-
in, levofloksasin ve norfloksasin duyarliligi sirasiyla
157 (%94.5), 130 (%78.3) ve 129 (%77.7) olarak sap-
tandi. Calismaya alinan izolatlarin 59'u (%35.5) erit-
romisine direngli bulunurken, bu izolatlarin sekizinde
(%13.5) yapisal tipte MLSB fenotipi, sekizinde (%13.5)
M fenotipi, 43’lnde (%73) iMLS, fenotipi belirlendi
(Tablo 1, Tablo 2). D test pozitifligi saptanan izolatla-
rin {igU servislerden, biri anestezi yogun bakimdan ve
geri kalan 39’u poliklinik hastalarindan alinan 6rnek-
lere aitti. Levofloksasin direngli izolatlarin 29’u
(%80.5) idrar, altisi (%6) vajen-serviks, bir tanesi yara
orneklerinden izole edildi.

TARTISMA

Grup B streptokoklar (GBS), kadinlarin %10-30’unda

normal vajinal ve alt gastrointestinal sistem florasin-
da bulunur ve dlriner sistemde asemptomatik
bakteritriden, piyelonefrit ve Urosepsis gibi ciddi
tablolara kadar farkli sorunlara yol acabilir**S),
GBS’ler penisilinlere duyarl kabul edilir ve penisilin-
ler GBS enfeksiyonlarinin hem profilaksisi hem de
tedavisinde ilk basamak tedavi secenegi olarak kulla-
nilir. Ancak, son vyillarda penisilin toleransina bagh
tedavi basarisizliklarinin oldugu ve penisilin duyarlili-
ginda azalma bildirilmekle birlikte®®, bu calismada
GBS penisiline direngli izolat saptanmamistir.

Makrolid grubu antibiyotikler, 6zellikle eritromisin,
penisiline alerjisi olan hastalarda gelisen S.
agalactiae’ya karsi tedavisi ve proflakside dnemli bir
terapotik ajanlardir®?, Eritromisine karsi artan direng
ozellikle GBS ile kolonize gebelerin proflaksisi icin ilag
se¢iminde ve invazif GBS enfeksiyonlarinin yoneti-
minde ikinci sececek ilaglarin yeniden gbézden gegiril-
mesine ve alternatif ilaglarin aranmasina yol agmistir.
Bu durum vyalnizca M fenotipli suslarin artmasi
nedeniyle degil; klindamisinin, transplasental bariye-
ri daha iyi gecerek fetiiste daha yiiksek seviyelere
ulagmasina da baglhdir®®), Calismamizda, ikinci basa-
mak profilaksi ve tedavi secenegi olan eritromisin ve
klindamisin direng oranlari sirasiyla %35.5 ve %30.7;
iMLS, orani %73 olarak bulunmustur. Dlnyada mak-
rolid grubu antibiyotiklere direng oranlari eritromisin
icin %7-45, klindamisin icin %3-25; Turkiye’de yapilan
calismalarda ise sirasiyla %5-50 ve %5-23.7 olarak
bildirilmistir@141517-20) (jlkemizde yapilan ¢alismalar-
da, Atalay ve ark.®, 2011 yilinda yaptiklari calismada
klinik 6rneklerden izole edilen 131 GBS izolatini peni-
silin, seftriakson ve vankomisine karsi duyarh
saptamis; eritromisin ve klindamisine karsi sirasiyla
%14.5 ve %13 oraninda direngli bulmuslardir. Yenise-
hirli ve ark.?, calismalarinda, izolatlarin %24.5’ini
eritromisine ve %19.4’tin0 klindamisine direngli ola-
rak bildirmislerdir®®. Calismamizdaki eritromisin
direnci Savcr ve ark.nin® bildirdigi (%50) orandan
dusukken Turkiye’den bildirilen diger oranlardan
yuksektir. Kanada’da yapilan bir ¢calismada, eritromi-
sin ve klindamisin direnci calismamizla uyumlu ola-
rak sirasiyla %36 ve %33 bildirilirken, Brezilya ve
Latin Amerika’dan yapilan galismalarda, makrolid
direng oranlar daha disik bulunmustur®82422 By
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farklihklar, calismamiza dahil edilen hastalarin farkli
polikliniklere basvuruda bulunmus heterojen bir
grupta yer almasina ve mikroorganizmanin izole edil-
digi vicut bolgesine baglh olabilir.

Literatlrde makrolid direncine yol agan gen bolgeleri
ermA, ermB and mefA olarak bildirilmistir®”4, Bu
calismada, PCR yontemi kullanilmadigindan makrolid
direng genleri tanimlanamamis, ancak, direng feno-
tiplerini tanimlamak icin direngli izolatlar izerinde D
testi yapilmistir. indiiklenebilir diren¢ %73, yapisal
direng %13.5 ve M fenotipi %13.5 olarak bulunmus-
tur. Berg ve ark.nin prenatal tarama 6rneklerinden
izole edilen 387 GBS izolatini inceledikleri calismala-
rinda, eritromisin direnci %45.2 (n=175), indiklene-
bilir klindamisin direnci ise %17.7 (31/175) olarak
bildirilmistir. Bu oran saptadigimiz iMLSB oranlarin-
dan ¢ok daha dustktur®. Calismamizdaki yuksek
iMLS, fenotipi rutin laboratuvar calismalarinda,
GBS’ler icin D testi yapilmasinin yararl olabilecegini
ve bu antibiyotiklerden herhangi birini kullanmadan
once her bir izolat icin makrolid ve linkozamid duyar-
liigin1 géz oninde bulundurmak gerektigini goster-
mektedir.

Tum dunya ve Turkiye’de yapilan calismalar goster-
mektedir ki penisilin alerjisi olan hastalarda GBS
tedavisinde ikinci basamak tercih olan makrolidlere
bildirilen artmis dirence ek olarak kinolon grubu
antibiyotiklere karsi direng de artan sikhkla bildiril-
mektedir %29, Calismamizda, levofloksasine karsi
%21.7 ise oraninda direng saptanmistir. Bu oran ABD
ve genel olarak Avrupa’da bildirilen oranlardan daha
yuksektir?*?), Calismamizdaki levofloksasin direnci
Cin’de saptanan direng oranindan (%37.7) daha
distikken, Japonya’da (%18.4) bildirilen oranla ben-
zerlik gostermektedirt*>?®, Avrupa ve Amerika kita-
sinda kinolonlara karsi diistik direng oranlari gbzlem-
lenmesine ragmen(%2427) hem klinik ve tarimsal
amaglarla hem de hayvan beslemelerinde yaygin
olarak kinolonlarin stirekli ve genis kullanimi GBS
dahil olmak lizere birgok mikroorganizmada kinolon-
lara karsi direncin artmasina ve direngli suslarin segil-
mesine katkida bulunabilir®®?), Giiney Kore ve Cin’de
yapilan g¢alismalarda idrar yolu 6rneklerinden izole
edilen S. agalactiae izolatlarinda siprofloksasin ve
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levofloksasine direng, hamile kadinlardan izole edi-
len kolonize suslara gore daha yilksek oranda
bildirilmistir®22”), Benzer sekilde ilkemizde Baba ve
ark.®> yakinmasi olan hastalarin idrarlarindan izole
edilen GBS izolatlarinda kinolon direncini kolonizas-
yonu olan gruptan daha yiksek saptamislardir. Bu
durum idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kinolon
grubu antibiyotiklerin ¢ok sik kullanilmasiyla
iliskilendirilmistir®®. Bizim ¢alismamizda da levoflok-
sasin direng yiksekligi izolatlarin agirlikh olarak idrar
yollarindan izole edilmesine ve regetesiz antibiyotik
kullaniminin yogun oldugu dénemde idrar yolu yakin-
malarinda ilk secenek olarak kinolon grubu antibiyo-
tiklerin kullanilmis olmasina baglh olabilir.

Sonug olarak calismamizda, GBS’lerde penisilin diren-
ci saptanmamistir. Ancak, eritromisin, klindamisin ve
levofloksasine karsi saptanmis direng oranlari, peni-
silin allerjisi olan hastalarda profilaksi ve tedavi icin
bu antimikrobiyal ajanlarin kullanilacagi durumlarda
dikkatli olunmasi gerektigini gdstermektedir. Klinikte
kullanilacak ilaglarin se¢imine rehberlik etmek ve
GBS kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde en ¢ok kul-
lanilan ilaglara direng profilini belirlemek ve degisik-
likleri belirlemek icin duyarhhk testlerinin yapilmasi
onemlidir.
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