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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Streptokoklar

1.1.1. Tarihge

Streptococcae ailesinden olan streptokoklar, insanlarda olusturduklar: ciddi
enfeksiyonlar ve buna bagli komplikasyonlar sebebiyle klinik ag¢idan Onemli
bakterilerdir. Streptokoklar ilk kez Rivolta tarafindan 1873 yilinda hasta atlarin
lezyonlarinda gosterilmistir. Bilroth ve Erlich ise 1874 yilinda ilk kez insanda, yara
ve erizipel lezyonlarmin piiriilan eksudalarinda zincir yaparak iireyen koklar:
tanimlamis ve Streptococcus olarak adlandirmistir. 1879°da ayn1 mikroorganizma
Pasteur tarafindan puerperal sepsisli bir hastanin kanindan izole edilmistir. 1881°de
ise Ogston; irin’den izole ettigi streptokoklarm cerahat etkeni oldugunu
aciklamistir. Robert Roch da ayni yil bu bakterinin erizipel lezyonlarinda her daim
bulundugunu belirtmistir. 1882-1883’te Fehleisen bu bakterilerin saf kiiltiiriinii elde
etmis ve goniillilerde erizipel olusturmustur. 1884’te Rosenbach bu
mikroorganizmalar1 “S. pyogenes” olarak adlandirmistir (1-6).

Streptokoklar1 1919 yilinda Brown, kanli agardaki hemoliz tiplerine gore alfa,
beta, gama hemolitik olmak tizere ilk defa sistematik olarak siniflandirmistir (1-6).

Lancefield, 1933 yilinda streptokoklarin hiicre duvarinda bulunan
polisakkarit yapida suda eriyen C maddesinden yararlanarak presipitasyon testi ile
bu mikroorganizmayr A’dan V’ye kadar gruplandirmistir. 1937°de Sherman
tarafindan yapilan smiflandirmada ise streptokoklar fizyolojik ve biyokimyasal
Ozelliklerine gore piyojenik, viridan, laktik ve enterokok olarak dort gruba

ayrilmisgtir (3, 7-9).

1.1.2. Streptokoklarin Genel Ozellikleri

Streptococcae ailesinden olan streptokoklar, insanlarda olusturduklar1 ciddi
enfeksiyonlar ve buna bagli komplikasyonlar nedeniyle klinik agidan Gnemli
mikroorganizmalardir (10). Bu mikroorganizmalar yuvarlak sekilli, hareketsiz,
sporsuz, katalaz negatif, gram pozitif, mikroorganizmalardir. Genellikle ¢iftler
halinde bulunmakla birlikte siv1 besi yerlerinde iiretildiklerinde zincir olusturmus

gibi pes pese dizilmektedirler. Streptokoklar, fakiiltatif anaerop, 2 pm’den kiigiik



ve laktik asit olusturan mikroorganizmalardir. Streptokoklarin bulunduklar1
ortamda %10 CO; bulunmasi, tiremelerine ve hemolizin olusturmalaria olumlu
etki yapmaktadir (11-13). Ortamin 1sis1 35-37°C ve pH’1 7,4-7,6 oldugunda
iremeleri daha kolay olmaktadir. Streptokoklar kanli agarda mukoid, mat veya
parlak, 0,5-1 mm ¢apta koloniler olustururlar. Koloniler etrafinda hemoliz yapma
ozelliklerine gore farkl sekillerde goriilmektedir. Bunlar beta hemoliz, alfa hemoliz
ya da hemolizin olmadigi gama hemoliz sekliyle goriilebilmektedir. Insan
enfeksiyonlarindan siklikla izole edilen ve morfolojik olarak kendilerine ¢ok
benzeyen stafilokoklardan ayiran en 6nemli 6zellikleri katalaz negatif olmalaridir
(14,15). Kapsiil polisakkarit antijenlerine gére A’dan V’ye kadar gruplandirilan
beta hemolitik streptokoklardan A, B, C, D, E, F, G siniflar1 insan patojeni olmakla
birlikte klinik olarak insanda en sik goriilen hastalik etkeni A grubu streptokoklardir
(20).

1.1.3. Streptokoklarin Siniflandirilmasi
Streptokoklarda bulunan, gruplara 6zel ve polisakkarit yapidaki C maddesi
ad1 verilen antijenik bir maddenin gosterdigi antijenik &zelligine bakilarak

hemolitik streptokoklar A’dan V’ye kadar serolojik guruplara ayrilmistir (16,17).

Brown Simiflandirmasi

Kanl1 besiyerinde liremeleri sirasinda hemolitik bir madde olan hemolizinin
eritrositler tiizerinde gosterdigi hemoliz Ozelliklerine gore streptokoklar
smiflandirilmigtir.  Bu  hemolizin  maddesi eritrositlerin  parcalanmasindan

sorumludur.

a) Beta hemolitik streptokoklar
Bu gruptaki streptokoklar, kanli agar plaklarinda tiirerken eritrositleri
tamamen parcalarlar ve seffaf hemoliz zonlar1 olustururlar. Bu tiir
hemolize beta hemoliz, bunu olusturan streptokoklara ise beta hemolitik

streptokoklar denir (6rn.; Streptococcus pyogenes) (16).

b) Alfa hemolitik streptokoklar
Bu gruptaki streptokoklar ise kanli agar plaklarinda eritrositleri tamamen

pargalayamazlar ve yesil renkli hemoliz zonlar1 olustururlar. Bu tur



hemolize alfa hemoliz bunu olusturan streptokoklara ise alfa hemolitik

streptokoklar denir (0rn.; viridans streptokoklar) (16).

c) Gama hemolitik (non-hemolitik) streptokoklar
Bu gruptaki streptokoklarda hemolizin bulunmamasindan dolay1 kanli

agar plaklarinda hemoliz zonu olusturmazlar (6rn.: enterokoklar) (16).

Lancefield Simiflandirmasi

Bir hiicre duvari elemani olan C polisakkaridinin serolojik farkliliklar:
temelinde olusturulmus smiflandirmadir. Buna gore streptokoklar; A-V arasinda 20
sero-gruba ayrilmustir. Insanda siklikla A, B, C, D ve G gruplar1 bulunur. Ayrica S.
pyogenes’de bulunan M, T ve R adh yiizey antijenlerine gore de streptokoklar

serotiplere ayrilmistir (11,13,16).

Sherman Siniflandirmasi

Streptokoklar Sherman tarafindan hemoliz 6zelligine, antijen yapilarina, bazi
biyokimyasal ve iireme Ozelliklerine gore siniflandirmistir. Buna gore; Piyojen
streptokoklar, Viridans streptokoklar, Laktik streptokoklar, Enterokoklar seklinde
4 grup olusturulmaktadir (18):

1) Piyojen streptokoklar: Bu grubun hepsi beta hemolitiktir ve Lancefield

smiflandirmasinda A, B, C, D, E, F, G ve H gruplar1 bu gruptadir.

2) Viridans streptokoklar: Alfa hemolitik streptokoklardir ve orofarengeal
bdlgede, gastrointestinal sistem ve kadin genital sistemlerinde yerlesirler.
Bu grup bakteriler seliilit, menenjit, safra yollar1 ve intraabdominal
enfeksiyonlar, dental hastaliklar, subakut bakteriyel endokardit

gelisiminden sorumlu olabilmektedir.

3) Laktik streptokoklar: Streptokokus laktis: Endiistriyel agidan 6nemli

bakterilerdir.

4) Enterokoklar: Genellikle non-hemolitiktirler. Lancefield D grubunda yer

alirlar.



Jones Siniflandirmasi
1978’de

siniflandirmast Tablo 2.1’de verilmistir (1,16). Tibbi 6nemi olan streptokoklarin

Jones tarafindan yapilan  streptokoklarin  genisletilmis

Ozellikleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (11).

Tablo 2.1. Jones Smiflandirmasi

Jones Simiflandirmasi

A) Piyojenik Streptokoklar
- S.pyogenes (A)

E) Anaerop Streptokoklar
—>S.morbillorum

—->S.agalactiae (B) ->S.hansenii
—->S.pneumoniae - S.pleomorphus

-> S.parvulus

B) Oral Streptokoklar F) Diger Streptokoklar

->S.salivarius —>S.uberis
—>S.sanguis —S.bovis (D)
- S.mitior —>S.eqinus (D)
->S.milleri - S. thermophilus
- S.mutans

C) Enterokoklar
->S.faecalis (E. faecalis) (D)
->S.faecium (E. faecium) (D)
—>S.avium (E. avium)
->S.gallinarum (E. Gallinarum)

G) Yeni Tdrler
->S.alactolyticus
—>S.cecorum
->S. equi sbsp. zooepidemicus

D) Laktik Streptokoklar
->S.lactis
->S.rafinolactis

Tablo 2.2. Tibbi 6nemi olan streptokoklar

. Lancefield . . .
Tur Grubu Tipik Hemoliz Tam Ozellikleri
S. pyogenes A Beta Basitrasin duyarl
S.agalactia B Beta Basitrasin direncli, hippiirati
hidroliz eder
S. fecalis D Alfa veya Beta veya |%6,5 NaCl’de iirer
yok
S. bovis D Alfa veya yok %6,5 NaCl’de tremez
S. pneumoniae Yok Alfa Safrada ¢Ozlnlr; optokinle
inhibe olur
Viaridans grubu Yok Alfa Safrada ¢Ozinmez; optokinle
inhibe olmaz




1.2. Grup B Streptokoklar

1.2.1. Genel Bilgiler ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

[Ik kez 1887 yilinda sigirda mastit etkeni olarak tamimlanan grup b
streptokoklarla (GBS) ilgili ¢alismalar 1931 yilinda Dr Joseph Smadel tarafindan
baslatilmistir. 1935 yilinda Fry tarafindan GBS’lere baglh fatal puerperal sepsis
tanimlanincaya kadar GBS’lerin insanda non-patojen normal flora Uyesi
mikroorganizmalar oldugu diisiniilmiistir (19-21). Vajen, oral ve farengeal
mukozada ayrica gastrointestinal sistem florasinda bulunabilen, yenidoganlarda ve
infantlarda gelisen sepsis ve menenjitlerden siklikla izole edilen GBS
enfeksiyonlar;; 1970’1 yillardan itibaren 6zellikle gelismis iilkelerde daha sik
olarak goriilmeye baslamistir (21,22).

Streptococcus agalactiae olarak da isimlendirilen GBS, streptokoklar genel
Ozelliklerini gosterirler (11). 0,6-1,2 um arasinda boyutlara sahip olan GBS’ler,
zincir yapma egiliminde olan gram pozitif koklardir. Yaptiklari zincirlerin
uzunlugu, tiirlere ve ortam sartlarina gore degisiklik gosterebilir. Hyaliironik asitten
olusan bir kapsiile sahiptirler.

GBS’ler fakiiltatif anaerop, dis ortam sartlarma duyarli, katalaz negatif beta
hemolitik streptokoklardir. 37°C’de kanh agarda 18-24saat inkiibasyon sonrasi
hemoliz yaparlar. Micrococcaceae ailesinden sitokrom enzimlerinin olmamasi ile
ayrilirlar.

Oksidaz negatif olan GBS’ler karbonhidrat fermantasyonu yaparak laktik asit
uretirler (23). Kanli agarda Grup A streptokoklardan daha biiyiik, oval sekilde
mukoid bir yapida ve gri-beyaz renkte koloniler olustururlar (16,23). Kolonilerin
etrafinda dar bir beta hemoliz zonu bulunur ve klinik laboratuvarda yaptigi bu
karakteristik dar hemoliz zonu ile GBS tanimlanir (23). GBS tarafindan iiretilen bir
fosfolipaz olan CAMP faktorii, S. aureus tarafindan yapilan beta hemoliz ile
sinerjistik etkisiyle hemoliz zonunu genisletir. GBS’nin eskulin hidrolizinin
olmamasi ve hippurati hidrolize etmesi tanimlayic1 biyokimyasal 6zelliklerindendir
(24,25).

GBS’lere 6zgii antijenik yapilar1 belirlemek i¢in en sik lateks agliitinasyon
testi olmak Uzere, indirekt immiin floresan, zit yonlii immiinelektroforez, lateks

aglitinasyon, stafilokok koaglutinasyon ve ELISA gibi teknikler kullanilmaktadir



(26). Direkt koyun kanli agar plagina ekim yapildiginda sadece yogun kolonizasyon
saptanabileceginden gebe kadinlarda tarama amaciyla alinan rektovajinal siirlintii
ornekleri selektif buyyon besiyerlerine ekilmelidir (27). Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (The Center Disease Control and Prevention-CDC) normal flora
elemanlarmi1  baskilamak  amaciyla  kolistin, nalidiksik  asit  veya
gentamisin+nalidiksik asit iceren Todd-Hewitt besiyerinin kullanilmasmni
onermektedir. Alinan 6rnekler 18-24 saat inkiibe edildikten sonra koyun kanli agara
pasaj yapilir. Koyun kanli agar plaklar1 24 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilir, lireme olmazsa 24 saat daha inkiibe edilerek tekrar degerlendirilir
(28).

Real time PCR gibi molekiler yontemler, GBS’lerin hizli tanimlanmasi i¢in
de kullanilir ve ticari olarak temin edilebilir (29). Boylelikle genom dizilmesi,

serotip ve antimikrobik direnci kolaylikla belirlenebilir (30).

1.2.2. Patogenez ve Virulans Faktorleri

Patogenez

GBS’lerin  olusturdugu  enfeksiyonlarmm  patogenezi kompleks ve
multifaktoriyeldir. GBS; vajen epiteli, plasental membranlar, kan-beyin bariyeri
endoteli gibi ¢esitli insan hiicrelerine adheze olma yetenegine sahiptir. Vajen
mukozasinin asidik pH’ta olmasit GBS’nin adhezyonunu artirtmaktadir (31).
Epitelyal hiicrelerle diisiik afiniteli GBS etkilesimi lipotekoik asit ile saglanirken,
konak hiicrelerle yiiksek afiniteli etkilesimler ise; hidrofobik GBS yiizey proteinleri
ile iligkilidir. Konagin protein yapisindaki fibrinojen, fibronektin ve laminini ile
GBS etkilesir boylece serviks, vajen epiteline adhezonu artar ve biyofilm tabakasi
olusur (32,33). Bir glikoprotein olan GBS Srr (Serin-rich-repeat), fibrinojene
baglanir. Bu baglanma ile Srrl ve Srr2’de degisikliklere sebep olarak adezyonu
guclendirir. Srrl genindeki bir delesyon veya bozukluk vajinal kolonizasyonu
azaltir (34).

Konak hiicreye penetrasyonda hyaluronidaz ve CAMP faktérinin rol
oynadig1 saptannustir. Ozellikle kan dolasimindan izole edilen suslarm, yiiksek

miktarda hiyaluronat liyaz enzimi ireterek hyaluronik asidi indirgedigi



goriilmiistiir. CAMP faktoriiniin, hedef membranda por olusturup ve hiicre lizisini
tetikledigi goriilmistiir (31).

GBS’ler; kan dolasiminda ve derin dokularda nétrofil ve makrofajlari uyaran
immunolojik bir yanit olusturur. GBS’lerin bu fagositik hiicrelerce 6ldiiriilebilmesi
icin bakterinin spesifik antikorlar veya serum komplemani tarafindan taninmasi
gerekir. Yenidoganlarin; fagositik hiicre fonksiyonlari, spesifik anti-GBS Ig miktar1
ve klasik/alternatif kompleman yolaklar1 eksik oldugu i¢in 6zellikle invaziv GBS
hastaliklarina karsi daha duyarli oldugu bilinmektedir (31).

GBS’lerin makrofaj fagolizozomlarinda uzun siire yasayabilmesi; hiicre i¢i
fagositozdan kagmasimi saglayan karotenoid pigment iiretimine, PBP1a proteine ve
stiper oksit dismutaz (SOD) enzimine baghdir. Karotenoid; serbest radikalleri
temizler, H20, ve tekli O2’yi notralize eder. Fagositte oksidatif patlamayla
oldiiriilmeye kars siiper oksit dismutaz ile beraber kalkan gorevi gorir. Stiper oksit

dismutaz mutant suslar makrofaj tarafindan dldiiriilmeye daha duyarhdirlar (31).

Virtlans Faktorleri

GBS’lerin en 6nemli virtilans faktorii; fagositozdan korunmayi saglayan
yiiksek molekiiler agirlikli bir polimer olan polisakkarit kapsiiliidiir. Bu kapsiiler
polisakkaritler, GBS’ye serotip 6zgiinliigii kazandirir (35,36).

En son, oligosakarit Oniteler icindeki yinelenen monosakaritlerin
diizenlenislerindeki farkliliga bagli 10 kapstiler serotip (la, Ib, II, I1I, IV, V, VI, VII,
VIII ve IX) tanimlamigtir. Serotip 111, menenjit egilimi gosterir ve gec¢ baslangich
enfeksiyonlarin yiliksek oranindan sorumludur. Ayrica, her alt birim, bir N-
asetilnéraminik asit (sialik asit) kalintisi ile son bulan bir mono-, di- veya trisakkarit
yan zincir igerir. Kapsiil kismen de olsa serotipe spesifik antikor yoklugunda
organizmanin ylizeyinde kompleman bilesenlerin ¢okelmesini inhibe ederek
organizmaya virlilans kazandirir. Sialik asit kismi bu islev icin kritik Oneme
sahiptir. Fizyolojik olarak diisik kompleman diizeyine sahip prematiire yeni
doganlarda mikroorganizma kolaylikla kolonize olur. Kapsiil polisakarit
antikorlari, en azindan yenidoganlarda ve erken infantlarda invaziv hastaliga kars1
koruma saglar. Sonraki veriler GBS kapsiiler sialik asit kisimlarmin konakgi

yapilarin molekiiler taklidinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Kapsiiler kalintilar



notrofil Siglec-9’u baglar, bu da bozulmus nétrofil yaniti ile sonuglanir. Kapsiiler
polisakkarit, aktive kompleman faktér C3b’nin GBS {izerine yapismasini engeller
ve alternatif yolagi aktive olamaz. Bu da immiin taninmay1 azaltir. Opsonin bagimli
fagositik temizlenmeyi bloke eder. Notrofillerin toplanmasini geciktirir (37-39). Bu
bulgular polisakkarit asilarmin veya polisakkarit-protein konjuge asilarin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir (12).

Bir yiizey proteini olan C5a peptidaz; kemotaktik bir kompleman proteini
olan C5A’y1 parcalar. Polimorfoniikleer lokositlerin enfeksiyon bolgesine
toplanmasini, ekstraseliiler matrikse baglanmay1 ve epitelyal adherans ve
invazyonu engeller (31).

Lipoteikoik asit; GBS’nin insan hiicrelerine adezyonunu ve monositlerden
sitokinlerin salinmasini saglayan bir yiizey komponentidir (40).

GBS’lerin beta hemoliz yapmasi enfeksiyon gelisiminde ve immiin sistemden
kaginmada onemlidir. Beta hemolizi hemolitik pigment sayesinde yapar. CovR/S
regulator sistem hemolizin Gretimini inhibe eder (41). CovR/S regilator sistem,
GBS virlilansmi etkileyen ¢ok sayida gen tirtiniinii kontrol eder (42). Hemolitik
pigmentin insan plasentasina invazyonu baslattig1 ve amniyotik epitel hiicrelerinin
bariyer fonksiyonunun kaybmi indiikledigi gosterilmistir. Ayrica hiperpigmente
GBS tiirlerinin preterm dogumlarda, amniyotik sivida ve koryoamniyotik
membranlarda varlig1 gosterilmistir (41). Randis ve arkadaslar1 (43) farelere vajinal
non hemolitik GBS suslar1 ekildiginde fetal hasar, bakteriyel disseminasyon ve
preterm dogumda azalma saptanmugslardir. Hemolitik pigment bakterinin vajene
kolonize olmasinda ve notrofilin antibakteriyel etkinliginden kagmasida 6nemlidir
(44). Bu gozlemleri destekler sekilde asemptomatik gebelerden alinan rektovajinal
kiiltiir 6rneklerinde hemolitik GBS suslar1 nadiren goriilmiistiir (45).

Immiin sistem haricinde vajinal pH da GBS gen ekspresyonunu ve vajinal
kolonizasyon, adezyon, survey ve biofilm olusumunu etkiler. Yiiksek vajinal pH ve
azalmis laktobasil ortami vajinal GBS kolonizasyonu ve neonatal hastalikla
iliskilidir (44).

Yapilan calismalarda GBS’de bulunan hemolizinin aslinda bir sitolizin

oldugu gosterilmistir. Pulmoner epitel {izerine sitopatik etkisi nedeniyle, erken



baslangicli GBS ’nin en 6nemli klinik prezantasyonu olan ciddi pnomoniye yol
actig1 gosterilmistir (46).

Alfa ve beta olmak lizere 2 komponentten meydana gelen C-proteini; B grubu
streptokoklarin yilizey proteinlerinden birisidir. C proteini ve diger ilgili yilizey
proteinleri, immiinolojik klerensten kacista ve viriilansta rol almaktadir (47).
GBS’un servikal epitele invaze olmasinda C proteini ile konak
glikozaminoglikanlarinin etkilesimi rol oynar (48).

CAMP faktori; daha once S aureus’un beta hemolizini ile karsilasan
eritrositlerin membranlarini eritir. Direkt doku hasarna ve antikor fonksiyonlarinda
bozukluga neden olur (49).

Hyaluronat;  hicrede  migrasyon,  sinyalizasyon, inflamasyonun
reglilasyonunda ve asendan enfeksiyonun Onlenmesinde rol oynar (44).
Hyallronidaz enzimi ise ekstraseliiler matrikste bulunan hiyaliironik asidin ve
kondroitin siilfatin yikimmi saglayarak enfeksiyonun yayilimina neden olur.
Hyaluronidaz enzimi, GBS’nin vajinal kolonizasyonu baslatir (50). Hyaluronidaz
iceren GBS suslar1 ile enfekte uterin dokularda TNF-a, IL-6, IL-8 gibi inflamatuar
sitokinlerin azaldig1 gosterilmis. Bu olaylar konak hiicreyi asendan enfeksiyona
acik hale getirir (51).

GBS’nin viriilans faktorlerinden biri de fibrinojen reseptorudur. Bunun,
ekstraseliiler matrikse baglanma, epitele yapisma ve opsonofagositik dldiirmeye

direngte rolii oldugu diistiniilmektedir (52).

1.2.3. Epidemiyoloji

Vajen, oral ve farengeal mukozada ayrica gastrointestinal sistem florasinda
bulunabilen GBS; yenidoganlarda ve infantlarda gelisen sepsis ve menenjitlere
sebep olmasi, gebe ve gebe olmayan eriskinlerde ortaya ¢ikardigi invaziv
enfeksiyonlar nedeniyle klinik olarak énem arz etmektedir (20). Ulkemizde bugiine
kadar yapilmis ¢aligmalarda %0,4-37,2 arasinda kolonizasyon oranlar1 saptanmustir
(68,73). Literatiirdeki calismalarda saptanan prevalanslar ik, cografi bolge ve

sosyokiiltiirel aligkanliklara bagli olarak degigsmekte olup Tablo 2.3’te belirtilmistir.



Tablo 2.3. Epidemiyoloji

Yazar Ulke Tarih Prevalans
Rick et al. (53) ABD 2017 %4-40
Quiroga M et al. (54) Arjantin 2008 %1-19
Emaneini et al. (55) Guatemala 2015 %17,3
Amin A et al. (56) [ran 2002 %9,8
Savoia D et al. (57) Italya 2008 %18
Seoud M et al. (58) Libnan 2010 %17,7
Mavenyengwa T et al. (59) Zimbabve 2010 %60,3
Kwatra G et al. (60) 37 tlke metaanalizi 2016 %6,8-26,7
Botelho et al. (61) Brezilya 2018 %26,2
Jung et al. (62) Senegal-Madagaskar 2021 %5-16,1
HogenEsch et al. (63) Uruguay 2021 %18,5
Gerolymatos et al. (64) Yunanistan 2018 %18,1-22,6
Bidgani S et al. (65) fran 2016 %30,7-41,6
Wollheim C et al. (66) Brezilya 2017 %22,5-26
Goudarzi G et al (67) fran 2015 %17-19
Sacar O et al. (68) Trkiye 1983 %37,2
Glvenal T et al. (69) Trkiye 1996 %1,63
Celebi S et al. (70) Trkiye 1992 %15,4
Acikgoz C et al. (71) Trkiye 2003 %21,75
Kadanali A et al. (72) Trkiye 2005 %32
Karaduman A et al. (73) Trkiye 2006 %0,4
Alwedyan S et al. (74) Trkiye 2014 %20
Alp Fetal. (75) Trkiye 2016 %09,8
Kalpake1 P et al. (76) Trkiye 2017 %7.9

10



1.3. Maternal Grup B Streptokok Enfeksiyonlari

1.3.1. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

GBS, gebelikte asemptomatik bakteriiiri, sistit ve piyelonefritin sik goriilen
nedenlerinden biridir. Asemptomatik bakterilrinin antibiyotik ile tedavisi
gebelikteki olumsuz sonug riskini azaltir (77,78). Gebelik sirasinda asemptomatik
GBS bakteriiirisine sahip olmak, GBS’nin yogun genital kolonizasyonu gdsterir ve
bu nedenle, artan (st genital sistem enfeksiyonu ve postpartum endometrit riski ile
iliskilidir (79,80). Gebelikteki bakteriiiri, sistit ve piyelonefritte en sik izole edilen
mikroorganizma Escherichia coli olmasina ragmen, GBS, gebelikle ilgili
asemptomatik bakteriiiri olgularmmn %7-30’unda saptanir (81,82). mL basma > 10°
Coloni Forming Units (CFU)’luk bir bakteriiri mevcut ise intrapartum
kemoprofilaksiye ek olarak antimikrobiyal tedavi de verilmelidir. Bu tedavi,
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) kilavuzlari
tarafindan Onerilmektedir (83). Antibiyotik tedavisi, amoksisilin, penisilin ve
sefaleksin ile yapilmaktadir. Bu ilaglar, olumsuz gebelik sonucu veya teratojenik
etki riskinde artis ile iliskilendirilmemistir. ACOG, penisilin alerjisi oykiisii olan
hastalar icin gercek penisilin alerjisi olup olmadigini belirlemek i¢in resmi alerji

testi dnermektedir (84).

Sistit, sik idrara gitme, acilen idrara gitme istegi ve ates olmadan diziirinin
oldugu klinikte pozitif bir idrar kiiltiirii ile tanmir. Asemptomatik GBS bakteriiiri
ile ayn1 oral antibiyotik rejimleriyle tedavi edilir. GBS sistiti olan gebelerin,
yenidogan enfeksiyonunu Onlemek i¢in intrapartum kemoprofilaksi almasi

gerekmektedir (85).

Piyelonefrit, ates, bulantvkusma, yan agrisi ve/veya kostovertebral agi
hassasiyetinin olmasiyla beraber pozitif bir idrar kiiltiirii ile tan1 konur. Tedavide,
baslangicta idrar kiiltiirii ve duyarlilik sonuglarini beklerken, intravendz hidrasyon
ve ampirik intravendz antibiyotikler kullanilir. Piyelonefritin nedeni olarak GBS
saptanirsa, penisilin G veya seftriakson ile tedavi edilir. Toplam tedavi suresi
genellikle 10-14 giindiir. GBS piyelonefriti olan kadmlar, neonatal enfeksiyonu

onlemek adina intrapartum kemoprofilaksi almalidir (85).
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1.3.2. Koryoamniyonit

Amniyotik sivinin, zarlarm, plasentanin ve/veya umblikal kordun
enfeksiyonuna denir. Klinik belirtilerde; ates, uterin hassasiyet, maternal ve fetal
tagikardi, kotli kokulu piiriilan amniyotik mayi ve maternal 16kositoz vardir. GBS
kolonizasyonu dogumda intra-amniyotik enfeksiyon riskini arttirir. Membranlarin

riiptiirii esnasinda siire uzadikga intra-amniyotik enfeksiyon riski de artar (86).

1.3.3. Endometrit

Gebelikteki GBS ile kolonizasyon, postpartum donemde endometrit gelisme
riskini artirir (87). Endometritte GBS; olgularin %2-14"linde tek bir patojen olarak
tanimlanmakla beraber, daha yaygin olarak polimikrobiyal enfeksiyonlarin bir
bilesenidir (88). Endometrit, anaerobik mikroorganizmalara da etkili olan genis

spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilir.

1.4. Neonatal invaziv Grup B Streptokok Enfeksiyonlar

GBS’ler, genellikle gastrointestinal sistemde ve genital sistemde kolonize
olan gram pozitif koklardir. GBS kolonizasyonu gebelerde ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Bununla birlikte, maternal kolonizasyon, yenidoganlarda ve
kicik bebeklerde GBS enfeksiyonu icgin birincil risk faktoriidir. Diinya ¢apinda
neonatal GBS hastaligmin tahmini insidanst 1000 canli dogumda yaklagik
0,5°tir (89). GBS serotiplerinden Ia, Ib, II, III, IV ve V, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki erken baslangigli GBS olgularmin >%95’ini, ge¢ baslangigli GBS
olgularmin ise >%97’sini olusturur (90). Serotip III genellikle menenjite neden olur
ve ge¢ baslangicli GBS enfeksiyonlarinin biiylik kismindan sorumlu tutulmaktadir.
Yenidoganin erken baslangicli GBS enfeksiyonu, klinik olarak semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Intrauterin dénemde intraamniyotik enfeksiyon ve membran
rliptiirii yoluyla veya eylemde vajenden gecis sirasinda bulas olabilir. Kanitlar,
gebelikte GBS’ nin vajinal kolonizasyonun >10° koloni/mL olmas1 yenidoganlarda
dikey gecisi ve erken baslangiglt hastalik riskini artirdigini géstermektedir (91).

Yenidogan ve kiiciik bebeklerin GBS enfeksiyonu, enfeksiyonun

baslangicina gore siiflandirilir (92).
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1.4.1. Erken Baslangich Grup B Streptokok Enfeksiyonu

Erken baslangicli GBS ¢ogunlukla postpartum 24 saat i¢inde ortaya ¢ikmakla
birlikte postpartum 6. giine kadar da ortaya ¢ikabilmektedir (93). Gebelerin GBS
kolonizasyonu i¢in evrensel olarak taranmasi ve intrapartum antibiyotik
profilaksisinin yaygin kullanimina bagli olarak erken baglangicli GBS hastaligi
goriilme sikliginda diisiis kaydedilmistir (83).

Erken baslangicli GBS enfeksiyonu en sik olarak jeneralize sepsis, pndmoni
veya menenjit tablosuyla ortaya c¢ikar. Vakalarin %90’indan fazlasinda klinik
belirtiler postpartum ilk 24 saatte belirgindir (90).

Sepsis; erken baslangicli GBS hastaligi olgularinin %80-85’inde gorulur.
Spesifik belirtileri olmayan sepsiste; sinirlilik, uyusukluk, takipne, homurdanma
gibi solunum semptomlari, hipotansiyon goriilebilmektedir (90).

Pnomoni; erken baslangicli GBS hastaligi olgularinin yaklasik %10’unda
goriliir. Pnomoni belirtileri arasinda takipne, homurdanma ve hipoksi sayilabilir.
GBS pnomonisi, term dogan bebeklerde yenidoganmn kalict pulmoner
hipertansiyonu ile de iliskili olabilir (90).

Menenjit; erken baslangicli GBS hastaligi olgularinin yaklasik %5-10’unu
olusturur. Spesifik belirtileri olmamakla birlikte solunum anormallikleri (6rn.;
takipne, homurdanma, apne), irritabilite veya uyusukluk, yetersiz beslenme ve

kusma gibi belirtiler gorulebilmektedir (90).

Erken baslangich yenidogan GBS enfeksiyonu i¢in;

Klinik risk faktorleri (94-96);

« Annede GBS kolonizasyonu (gebelikteki pozitif GBS vajinal ve/veya
rektal tarama Kiiltiirii veya GBS bakteritirisi >10°> CFU/mL)

+  Onceki bebeginde GBS hastaligi dykiisii

* Dogumdan >18 saat 6nce membranlarin riiptiire olmasi
» 37. gebelik haftasindan 6nce dogum

+ Onceki gebeliginde erken membran riiptirii 6ykus

« Intraamniyotik enfeksiyon

+ Intrapartum >38°C ates
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Bakteriyel ve imminolojik risk faktorleri (91,97);

+ Agir maternal kolonizasyon (vajinal inokulum >10° CFU/mL)
* Viriilan GBS susu
« Intrapartum maternal GBS kapsiiler tipe spesifik IgG eksikligi

1.4.2. Geg Baslangich Grup B Streptokok Enfeksiyonu

Geg baslangigli GBS hastaligi; 7.-89. ginler arasinda ortaya ¢ikabilmekle
beraber, ¢ogunlukla 4-5 haftalikken ortaya ¢ikar. Geg¢ baslangicli GBS hastaligi,
maternal intrapartum antibiyotik profilaksisi ile 6nlenemez. Geg¢ baslangicli GBS
hastalig1 olan bebeklerin {igte biri 37. gebelik haftasindan 6nce dogar (90).

Geg baslangigli GBS hastaligi genellikle odak olmaksizin bakteriyemi olarak
ortaya ¢ikar; ayn1 zamanda menenjit, pndmoni, septik artrit, osteomiyelit ve seliilit-
adenit olarak da ortaya ¢ikabilir (98).

Bakteriyemi, ge¢ baslangicli GBS olgularinin yaklasik %65’in1 olusturur
(90,99). Etkilenen bebekler tipik olarak yiiksek ates sikayeti ile basvurur. Bu
bebeklerde dnceki veya eszamanli {ist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii olabilir.
Diger klinik bulgular arasinda sinirlilik, uyusukluk, zayif beslenme, takipne,
homurdanma ve bazen apne sayilabilir.

Menenjit, ge¢ baslangicli GBS hastalig1 olgularinin %25-30’unu olusturur
(100). En sik bildirilen klinik belirtiler, sinirlilik veya uyusukluk, yetersiz beslenme
ve kusmadir. Merkezi sinir sistemi inflamasyonu belirtileri (6rn.; sismis bingildak,
ense sertligi, fokal nérolojik bulgular, ndbetler), erken baslangigli GBS menenjitine
gore gec baslangiglilarda daha yaygindir (101).

Geg¢ baglangich GBS enfeksiyonu olgularinin  %5°i septik artrit ve
osteomiyelit olarak ortaya ¢ikar. Geg baslangicli GBS enfeksiyonu, selilit ve/veya
adenit olarak da ortaya cikabilecegi gibi en sik yiiz veya submandibular bolgeyi
tutar (100).

1.4.3. Cok Geg Baslangich Grup B Streptokok Enfeksiyonu
90 ginden blyuk bebeklerde gorulur. Cok ge¢ baslangighi GBS
enfeksiyonlar1 siklikla 28. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde ve immiin

yetmezlik 6ykulsu olan ¢ocuklarda gordlir (102).
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1.4.4. Tedavi

Destekleyici Bakim

GBS enfeksiyonu olan yeni doganlar ve kiiciik bebekler i¢in destekleyici
bakimi genellikle yogun bakim sartlarinda verilmelidir. Bunlar; ventilasyon
desteginin saglanmasi, sokun hemen tanmnip tedavi edilmesi, sivi ve elektrolit

dengesinin bakimi, anemi tedavisi, ndbetlerin yonetimidir (103).

Antimikrobiyal Tedavi

Sepsis siiphesindeki baglangi¢ ampirik tedavi, yenidoganlarda ve {i¢ ayliktan
kiiciik bebeklerde erken ve gec baslangicli GBS hastaliina neden oldugu bilinen
organizmalar1 (6rn.; GBS ve diger streptokoklar, gram-negatif enterik organizmalar
ve Listeria monocytogenes) kapsamalidir (100). Ampirik tedavi igin uygun
rejimler, enfeksiyonun odagina ve enfeksiyonun erken mi yoksa ge¢ mi bagladigina
bagli olarak degisir. Erken baslangigta (<7 giin) ampisilin ve gentamisin
kullanilabildigi gibi dogumdan itibaren hastanede yatan yenidoganda ge¢
baslangigta (=7 giin) gentamisin ve vankomisin kullanilir.

Ampirik tedaviden sonra hasta klinik olarak iyilesmeye basladiginda ve GBS
tek nedensel organizma olarak tanimlandiginda antimikrobiyal tedavi penisilin G
ile degistirilir (92). Ampisilin ile monoterapi kabul edilebilir bir alternatiftir. GBS
menenjiti olan bebeklerde, antimikrobiyal tedaviyi daraltmadan, BOS sterilligine

bakmak amaciyla tedavinin 24-48. saatinde lomber ponksiyon tekrarlanmalidir.

1.5. Gebelikte Grup B Streptokok Tarama Stratejileri

Gebelikte GBS tarama stratejisine bakacak olursak; tim gebelerin 35 ve 37.
gebelik haftalar1 arasinda GBS kolonizasyonu agisindan tarama onerisi ilk olarak
1996°da ACOG tarafindan yaymlandi ve bunu Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) izledi (104-106). CDC,
1996°dan beri ¢esitli meslek kuruluslariyla is birligi iginde GBS taramasi igin
oneriler yaymladi. 2019°da bu kilavuzlarmm yonetimi 3 profesyonel kurulusa
devredildi. ACOG ve AAP artik sirasiyla gebelerde ve yenidoganlarda GBS

enfeksiyonunun profilaksisi ve tedavisine yonelik kilavuzlarin olusturulmasmdan
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sorumludur. American Society for Microbiology (ASM) ise, GBS nin saptanmasi
ve tanimlanmastyla ilgili standart laboratuvar uygulamalarina yonelik kilavuzlarin
strdurtlmesinden ve guncellenmesinden sorumludur (84,107).

Tarama icin altin standart yontem kiiltiir yontemi olmakla beraber bizim
yaptigimiz ¢alisma gibi bir¢ok ¢alismada PCR yontemi ile karsilastirilmistir.
PCR’1n kiiltlir yontemi ile karsilastirildiginda yiiksek sensitivitesinin bulunmasi,
yiiksek negatif prediktif degerin olmasi, daha kisa siirede sonu¢ vermesi, genetik
materyale odaklandig1 i¢in diisiik sayidaki kolonileri dahi tespit edebilmesi, PCR
yontemine olan ilgiyi artirmaktadir. Ancak; PCR’1in maliyetinin nispeten fazla
olmasi, bu ilgiyi azaltmaktadir. Gerolymatos G. ve arkadaglarinin (64) yaptigi
calismada kiiltiir yontemiyle karsilastirildiginda; kiiltiir vajinal 6rnekte %18,4,
rektal ornekte %18,1 pozitiflik vermesine karsin PCR, vajinal ornekte %22,6,
(p:0,0006) rektal ornekte %21,2 (p:0,01) pozitiflik vermistir. Bidgani S. ve
arkadaglarmm (65) yaptig1 c¢alismada; rektal Orneklerden %30,7’si kiiltiir
yontemine gore, %41,6’s1 PCR teknigine gore pozitif bulundu. PCR’m kultire
duyarlihgr ve oOzgilliigii sirasiyla %92,85 ve %81,1 idi. Vajinal orneklerden
%27,7’s1 kiiltiir ile ve %43,8’1 PCR ile pozitifti. PCR’1n kiiltiire duyarlilik ve
Ozgiillik oranlar1 sirasiyla %81,6 ve %70,7 idi. Rektal surintilerin NPD’si %96
iken vajinal slrintilerin NPD’si %91 idi. Rektal suruntulerin PPD’si %68 ve
vajinal siruntilerin PPD’si %52 idi. Wollheim C. ve arkadaslarinin (66) 204
gebeyle yaptiklar1 calismada vajinal-perianal 6rneklerde, PCR analizi (%26), kiltur
yonteminden (%22,5) daha fazla sayida hasta numunesinde GBS tespit edilmistir.
Tiim kiiltlir pozitif numuneler, PCR analizi ile de pozitif saptanmistir. Bu sonug
PCR yonteminin %100 sensitivitesini gostermistir. Bu arada, 158 kiiltlir negatif
numuneden 7’si PCR ile GBS icin pozitif olarak test edildi; kalan 151’1 negatifti.
Bu nedenle, PCR yonteminin spesifitesi %95,6’tir. PPD ve NPD sirasiyla %86,8 ve
%100’diir. Goudarzi G. ve arkadaslarmin (67) yaptiklari caligmada kiiltiirde %17,
PCR yontemiyle ise %19 GBS i¢in antenatal tasiyicilik saptanmistir. Bu ¢alismada,
gercek zamanli PCR’m (kiiltiir yontemine karsi) sensitivitesi %72,7 spesifitesi
%96,1 PPD’si %69,6 ve NPD %96,6’drr.

ACOG onerilerinde; planlanan dogum sekline bakilmaksizin, gebelik

sirasinda GBS bakteriiirisi veya Onceki gebelikte GBS ile enfekte yenidoganin
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olmasi nedeniyle GBS i¢in intrapartum antibiyotik profilaksisi endike olmadikga,
tim gebelerin 36 0/7-37 6/7 gebelik haftasinda GBS i¢in antepartum taranmasi
gerektigi  belirtilmistir. Tarama i¢in Onerilen CDC’den farkli bu yeni
zamanlamanin, en az 41 0/7 haftalik gebelik yasina kadar gerceklesen dogumlari
iceren gecerli kiiltlir sonuclar1 i¢in 5 haftalik bir pencere sagladigini belirtilmistir.

ACOG’un 797 numarali komite goriisiinde GBS tespiti i¢cin niikleik asit
amplifikasyon test yontemlerinin de dogum sirasinda bilinmeyen veya mevcut
olmayan dogum oncesi GBS tarama testi sonuclar1 i¢in hizli bir test olarak
kullanilabilecegi ve niikleik asit amplifikasyon test yontemlerini kullanan GBS
saptama oranlarmin, kiiltiir tabanli taramaya esdeger oldugu hatta analiz
gerceklestirmeden once 18-24 saatlik bir zenginlestirme uygulandiginda daha iyi
oldugu gosterilmistir. 36 ve 37 6/7. gebelik haftalarinda alinan vajinal-rektal
ornekleri GBS icin pozitif olan gebelerden, membrani intakt olup sezaryen olanlarin
disindakilerin hepsi, uygun intrapartum antibiyotik profilaksisi almalidir. Ancak
PCR, organizmay1 kiiltiiriin yaptig1 gibi izole etmez ve bu nedenle penisilin alerjisi
olan kadnlar i¢in gerekli olan antibiyotik duyarhlik testine izin vermez. Bu
nedenle, maternal penisilin alerjisinin bildirilmesi ¢cok 6nemlidir. Laboratuvar
antepartum GBS tarama Orneklerinin test edilmesinde bir adim olarak PCR
kullaniyorsa, penisilin alerjisi olan bir kadinda PCR ile GBS sonuglar1 pozitifse ek
bir kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testi yapilabilir. Ancak hizli testler, dogum
merkezlerinin polimeraz zincir reaksiyonu veya diger kiiltlire dayali olmayan hizl
testleri gerceklestirmek i¢in gereken 24 saat laboratuvar altyapismi saglamasini
gerektirir. Buna sahip merkezler, dogumda GBS durumu bilinmeyen ve intrapartum
antibiyotik profilaksisi i¢cin ek risk faktorii olmayan kadinlar i¢in hizli test olarak
kullanabilir. Ancak su anda, tek basmna PCR tabanli intrapartum testlerden olusan
bir yaklasimin, 36 0/7-37 6/7 gebelik haftasinda rutin prenatal taramanin yerini
yeterince aldig1 gosterilmemistir (83,84).

Dogum eylemi basladiginda dogum 6ncesi GBS tarama sonucu bilinmiyorsa,
risk faktorleri olan kadinlar i¢in intrapartum antibiyotik profilaksisi endikedir. Risk
altindakiler; erken dogum riski, PPROM (Preterm Prematur Membran Rdptird),
membran riiptiiriinden 18 veya daha fazla saat ge¢mis olanlar veya intrapartum atesi

(38°C veya tistii) olan gebelerdir. Bir dnceki gebeliginde GBS ile kolonize olanlarin
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mevcut gebeliginde GBS tasima olasiligi %50°dir. Bir Onceki gebeliginde GBS
kolonizasyon durumu bildirilmis gebeler, intrapartum antibiyotik profilaksisi almak
icin aday olarak disiiniilmelidir. Gebelikte herhangi bir zamanda tanimlanan
herhangi bir konsantrasyonda GBS bakteriiirisi, agwr maternal vajinal-rektal
kolonizasyonu temsil eder ve 36 0/7-37 6/7. gebelik haftalarinda vajinal-rektal
kiiltiir ile GBS taramasina gerek kalmadan intrapartum antibiyotik profilaksisi
ihtiyacin1 gosterir. Asemptomatik veya semptomatik 10° CFU/mL veya daha
yiksek seviyelerdeki GBS bakteritirisi, akut maternal tedaviyi garanti eder ve
dogum swrasinda intrapartum antibiyotik profilaksisi ihtiyacim1 gosterir. Gebelik
sirasinda 10° CFU/mL’den daha diisiik bir diizeyde GBS ile asemptomatik
bakteriliri tespiti, antepartum donemde maternal antibiyotik tedavisi gerektirmez,
ancak dogum sirasinda intrapartum antibiyotik profilaksisi i¢in bir endikasyondur.
Onerilen intrapartum antibiyotik uygulamasi, dogumdan 4 saat veya daha fazla siire
once baglanmasidir. Bundan daha az etkili olsa da 2 saatlik antibiyotik
maruziyetinin GBS vajinal koloni sayismi azalttig1 ve klinik neonatal sepsis tanisi
sikligini azalttigi gosterilmistir (83,84).

RCOG onerilerinde; GBS taramasmin ideal olarak gebeligin 35-37.
haftasinda veya beklenen dogum tarihinden 3-5 hafta 6nce, 6rnegin; ikizleri olan
kadinlar i¢in 32-34. gebelik haftasinda yapilmasi gerektigini belirtmistir. GBS
tastyiciligr durumu igin test yapilirken alt vajenden ve anorektumdan bir tek bir
stiriintli (vajen sonra anorektum) veya iki farkl siiriintli alinmasi gerektigine vurgu
yapmustir. Onceki bebeginde erken veya gec baslangigli GBS hastaligi olan
gebelere, GBS tasiyiciligmin tesadiifen tespit edildigi gebelere, mevcut gebeligi
sirasinda GBS bakterilirisi saptanmis hastalara intrapartum antibiyotik proflaksisi
onerilmelidir. Gebeliginde GBS idrar yolu enfeksiyonu (bilyiimesi 10° CFU/mI’den
fazla olan) saptanan hastalara tan1 aninda uygun tedavi verilmeli ve intrapartum
antibiyotik proflaksisi 6nerilmelidir. Membranlar1 saglam olan, sezaryen planlanan
gebelere GBS’ye 6zgii antibiyotik profilaksisi gerekli degildir. Gebeligin 37.
haftasindan sonra membranlar1 riiptiire olmus GBS tasiyicist oldugu bilinen
gebelere, miimkiin olan en kisa siirede intrapartum antibiyotik proflaksisi ve dogum
indiksiyonu onerilmelidir. Preterm membran rlptirt olan gebeler icin GBS

tastyiciligl acisindan bakteriyolojik test Onerilmez. GBS durumundan bagimsiz
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olarak dogum basladiginda veya indiiklendiginde intrapartum antibiyotik
proflaksisi verilmelidir.

Intrapartum antibiyotik proflaksisini kabul eden gebelere benzilpenisilin
uygulanmalidir. Bir kez basladiktan sonra, tedavi doguma kadar diizenli olarak
verilmelidir. Gebenin penisiline karst hafif alerjisi varsa, bir sefalosporin
kullanilabilir. Penisiline kars1 siddetli alerji olduguna dair herhangi bir kanit varsa
vankomisin kullanilmalidir (108).

ASM oOnerilerinde; optimal o6rnek toplama, saklama ve tasima,
mikroorganizma tespiti ve tanimlama, antimikrobiyal duyarlhilik testi ve sonuglarin
bildirilmesini saglamak amaglanmaktadir. Tanimlanmis risk faktorleri nedeniyle
intrapartum GBS profilaksisi 6nerilmedikce, tim gebelere 36 0/7 ila 37 6/7 gebelik
haftalarinda GBS taramasi onerilir. GBS ile kolonizasyon, genellikle diisiik bakteri
konsantrasyonlarinda meydana gelir. Vajinal-rektal surntllerin yiiksek bakteri
verimi sagladigi bildirilmistir. Bu sebeple GBS saptama olasiligini st diizeye
¢ikarmak i¢in, Ornegin spekulum kullanmadan, swabi1 0nce vajinal introitusun
yaklasik 1,5-2 cm igeriden ve ardindan ayni1 swabi1 anal sfinkterin 1 cm igerisinden
alinmas1 Onerilmektedir. Servikal, perianal, perirektal veya perineal 6rnekler GBS
taramas1 i¢in kabul edilmemektedir. GBS tespitinin hassasiyeti, kiltiir
zenginlestirmesinden biiyiik olglide etkilenmektedir. 2021 ASM kilavuzunda
soylendigi gibi niikleik asit amplifikasyon test yontemlerini kullanan GBS saptama
oranlarmin, kiiltiir tabanli taramaya esdeger oldugu hatta analiz gergeklestirmeden
once 18-24 saatlik bir zenginlestirme uygulandiginda daha iyi oldugu gdsterilmistir.
Kaplamadan 6nce broth ortaminda inkiibasyon, dogrudan numune kaplamaya
kiyasla tarama yontemlerinin duyarliligini yaklasik iki kat artrmaktadir. Daha fazla
saptama icin, tim vajinal-rektal siiriintiilerin segici zenginlestirme sivi besiyeri
ortamma asilanmasi ve 35-37°C’de, %5 CO: kosullarinda 18-24 saat inkibe
edilmesi Onerilmektedir. Zenginlestirme olmadan intrapartum NAAT, %6,3 ile
%22 arasinda degisen, kabul edilemez derecede yiiksek bir yanlis negatif orana
sahiptir. Bu nedenle, profilaksi ihtiyacini ekarte etmek i¢in intrapartum NAAT ’nin
zenginlestirmeden kullanilmasini Onerilmemektedir. Vajinal-rektal numuneleri

floked swab kullanarak toplanmali ve Amies nakil besiyeri gibi s1v1 bazli bir nakil
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besiyerine yerlestirilmelidir. Vajinal-rektal numuneler 24 saat iginde test
laboratuvarina nakledilmelidir (109).

AAP onerilerinde ACOG tarafindan tavsiye edildigi gibi perinatal GBS
hastaliginin 6nlenmesine yonelik annelik politikalar1 ve prosediirleri desteklenir.

Yenidogan yonetimi amactyla, intrapartum penisilin G, ampisilin veya
sefazolin uygulamasi yenidoganin erken baglangicli GBS hastaligma kars1 yeterli
koruma saglayabilir. Beta-laktam antibiyotiklere karsi yliksek anafilaksi riski
tastyan gebelerde, klindamisin ve vankomisin, ACOG tarafindan 6nerildigi sekilde
uygulanmalidir ve bu uygulamanin GBS’ye maruz kalan yenidoganlarda erken
baslangicli GBS hastaligma karst bir miktar koruma saglamasi muhtemeldir.
Bununla birlikte, neonatal risk degerlendirmesi amaciyla bu antibiyotiklerin 3
laktam antibiyotiklere esdeger uygulanmasimi degerlendirmek i¢in su anda yeterli
klinik etkinlik kaniti bulunmamaktadir. 35 0/7 gebelik haftasindan sonra dogan
bebekler, neonatal erken baslangigli sepsis hesaplayici gibi cok degiskenli modeller
kullanilarak veya gelismis klinik gozlemle kategorik bir algoritma ile erken
baslangi¢li GBS enfeksiyonu riski agisindan degerlendirilebilir. 34-6/7 gebelik
haftasindan 6nce dogan bebekler, GBS dahil olmak {izere tiim nedenlerden dolay1
erken baslangicli enfeksiyon agisindan en yiiksek risk altindadir ve yonetim bu riske
gore sekillenmelidir. Erken baslangichh ve ge¢ baslangich GBS hastalii igin
ampirik antibiyotik tedavisi, degerlendirme anindaki dogum sonrasi yasa gore
farklilik gosterir. Penisilin G, bebeklerde GBS hastaliginin kesin tedavisi i¢in tercih
edilen antibiyotiktir; ampisilin kabul edilebilir bir alternatiftir (107).

1.6. Gebelikte Grup B Streptokok Proflaksi Stratejileri

Neonatal GBS enfeksiyonlari; pndmoni, sepsis, menenjit gibi agir tablolara
yol agabilecegi igin, gebelerde genital GBS kolonizasyonu mevcut ise profilaktik
antibiyotik uygulamalar1 onerilmektedir.

Maternal tasiyiciligr azaltmak admna antepartum donemde yapilan tedaviler
basarisiz olmustur. Bunun sebebi; rekolonizasyon-intermittant kolonizasyondur.
Sonu¢ olarak genital GBS kolonizasyonu, antepartum dénemde tedavi
edilmemelidir, ancak mL basina >10° CFU’luk bir bakteriliri mevcut ise antepartum
tedavi edilmelidir (83).
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1980°de baslayan klinik arastirmalar sonucunda, intrapartum GBS
profilaksisi uygulanmasiyla, neonatal invaziv GBS hastaliginin dnlenebilecegi
gosterilmistir. GBS insidansi son 15 yilda 1990’larin basinda 1.000 canli dogumda
1,7 olgudan, son yillarda 1.000 canli dogumda 0,5 vakaya kadar diigmiistiir (89).

Intrapartum GBS proflaksisi i¢in risk bazli ve tarama bazli olmak iizere 2

yaklasim mevcuttur.

Risk bazli yaklasimda; etkilenmis bir bebege sahip olma riskini azaltmak igin

intrapartum antibiyotik profilaksisi almasi gereken hastalar1 belirlemek igin
asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasinin varlhigi kullanilir (110):

- Intrapartum 38°C ve iizerinde ates

- 37. gebelik haftasindan 6nce dogum

- Membran rupturiinden 18 saatten fazla gecmesi

- GBS hastaligindan etkilenmis bir bebegin 6nceki dogumu

- Mevcut gebelikte GBS bakteritrisi.

Intrapartum antibiyotik profilaksisi i¢in hastalar1 belirlemek adina risk bazli
yaklasim ile kiiltiir bazli tarama yaklagimini karsilagtiran bir ¢alismada, erken
baslangicli GBS hastaligina sahip yenidoganlarin annelerinin yaklasik %50’sinde
bu risk faktorlerinden higbirine sahip olmadigir bulundu (111). Sonug olarak

Onerilen yaklagim tarama bazli yaklagimdir.

Tarama bazli yaklasimda; bir¢ok gebede gecici veya aralikli kolonizasyon
oldugu icin taramalar terme yakin donemde yapilir. Daha 6nce CDC tarafindan
Onerilen 35-37. gebelik haftasi arasindaki evrensel tarama programindan sonra
ACOG; 36-38. gebelik haftasinda taramayir Onermistir. ACOG bu taramayla,
Amerika Birlesik Devletleri’nde azimsanmayacak 6l¢iideki 41. gebelik haftasindan
sonra dogum yapacak gebelerin de GBS sonuglarini gecerli kilmay1 amaglamugtir.
Dogumdan <5 hafta dnce yapilan GBS kiiltiirlerinin negatif prediktif degeri %95-
98’dir; ancak bes hafta sonra azalir (112). Bu sebeple dnceki bir negatif sonugtan

bu yana >5 hafta gecmigse yeniden tarama onerilir.
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Tablo 2.4. ACOG’un GBS’ye kars1 intrapartum antibiyotik proflaksisi se¢imi (83)

GBS'ye kars intrapartum antibiyotik profilaksisi secimi

‘ Penisilin 3lerisi var mi ? |

+  Anaflaksi !

= Hipotansiyon p/ \‘

= Anjiveddem

llaca marwe kalditan sonraki 1-6
siat iginde bir veys daha fadls
semptarm, ciddi ani alari riskinin
yiiksek aldufuny digindiinir.

Hasta, penisilin alerjisi oldugundan Penizilin G, & milyon dnite yikleme
dozunu takiben her 4 sastte bir 2,5-

3 milyon Onite dofuma kadar

+  Respiratusar distras
+ Urtiker
+  Laringeal fdem

beri penisilin veya sefzlozparin ile
tedavi edildi mi?

/
Evet
/

Hasta, ciddi, ani alerji ile iliskili

= Kagintiveya fushing

Penizilin alerjizi olduunda, hasta
herhzngi bir semptom yasadi mi?

ciddi bir ani alerji ile ilizkili herhangi

bir semptom yasadi mi?

Hzyir, hasta penisilin Hayir, hasta sefalosporin Evet Hayir

zldiktan sonrz alerji
semptomlan almad

zldiktan sonrz alerji
semptomlan olmadi

|

Penisilin G veya
ampisilin kullarmm
mubtemelen
guvenlidir,
sefazolin de tercih
dil=bilir.

|

Sefazolin 2 griv yuoklems
dozunu takiben 3 szatte

Mevcut gebelikte GBS izolah

klindamisine duyarh ri?

Zefazolin 2 griv yuklems
dozunu takiben & zaatte bir

bir 1 griv, doums kadar

1 griv, dofuma kadar

Klindamizin 300 mg
iv B saatte bir iv

/[ \

Wankomisin 2 gr iv yikleme dozunu
takiben doguma kadar 12 sastte bir 1
£riv veya Vankomisin 20mg/kg iv
dofuma kadar 2 saatte bir (tek seferde
maksimum doz 2 gr) =1 gr doz igin
minirmum infizyon siresi 1 saattir.

Bu algoritma ile, giivenli bir sekilde penisilin/sefalosporin alabilen hastalarda
vankomisin kullanimi azaltilmas1 amaglanir. Yeterli zaman varsa, hastanin ciddi bir

ani IgE aracili alerjisini diisiindiiren bir dykiisiiniin olup olmadig1 belirlemek icin
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penisilin alerji testi yapilabilir. Ailesinde penisilin alerjisi olan ancak kisisel
gecmisi olmayan bir hastada, ciddi bir ani alerjiye sahip olma riskinin diisiik oldugu
kabul edilir (83).

Bildirilen bir penisilin alerjisi olan hastalara bazen yanliglikla verilen
penisilini hasta tolere etmisse, hastanin penisiline alerjisi olmadigini1 kanitlanmis
olur. Penisilin antibiyotiklerinin Ornekleri arasinda penisilin V, penisilin G,
dikloksasilin, nafsilin, oksasilin, kloksasilin, amoksisilin, ampisilin ve piperasilin
bulunur. Ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulanat ve
tikarsilin-klavulanat gibi penisilin iceren kombinasyon ilaglar da vardir.

Ciddi ani alerji riskinin diistik oldugu hafif reaksiyonlar; izole mide bulantisi,
kusma, bas agrisi, dokiintiisiiz hafif kasinti, sistemik semptomsuz iitikeryal
olmayan dokuntilerdir (83).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, yiiksek direng oranlari nedeniyle GBS
profilaksisi i¢in eritromisin 6nerilmezken, klindamisin kullanimi duyarhilik
testlerinin sonuglarma baghdir. Bir GBS izolat1 eritromisine direngliyse, standart in
vitro test yOntemleriyle klindamisine duyarli goriinse bile klindamisine de
indiklenebilir dirence sahip olabilir; bu sebeple mimkiinse makrolidlere

indiiklenebilir direng i¢in D bdlgesi testi yapilmalidir (83).
Tablodaki antibiyotik dozlar1 bobrek fonksiyonu normal olan hastalar i¢indir.

GBS, gebelerde taramasi Onerilen, maternal ve neonatal kotii sonuglara yol
acabilecek bir mikroorganizmadir. Literatiirde taramanin altin standart olarak
belirtilen kiiltiir ile yapilmasi Onerilse de kiiltiiriin 24-48 saatte sonu¢ vermesi,
diisiik koloni sayisinda negatif sonu¢ vermesi gibi limitasyonlar1 vardir (65).
PCR’1n pratik kullanimi, hizli sonug¢ vermesi, genetik materyale odaklanmas1 gibi

ozelliklerinden dolay1 ¢calismamizda kiiltiir ile PCR yontemini karsilastirdik.
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2. GEREC VE YONTEM

Prospektif dizaynda planlanan ¢aligmamizda Ocak 2022 — Agustos 2022
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’'ne bagvuran 35- 37. gebelik haftalar1 arasindaki 96 gebenin
calisma kapsamma alinmasi planlanmis olup, 20 hastanin PCR sonucunun
“belirsiz” ¢ikmasi lizerine, bu hastalar i¢in 20 kit ve yedek olarak da 10 kit daha
almmistir. Boylelikle 106 hastayla caligma tamamlanmistir. Caligmaya baslamadan
once Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
26.05.2021 tarihli KAEK-340 karar no’lu onay alinmistir (Ek-1). Caligmaya dahil
edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Son bir ayda antibiyotik
tedavisi almig gebeler ¢alisma kapsamina alinmamustir. Son bir ayda antibiyotik
tedavisi almamis gebeler ¢alisma kapsamima alinmistir. Calismada gebelerden
vajinal + rektal strlnt 6rnegi alimmus, siiriintii 6rnegi kiiltiir ve PCR yontemi ile
degerlendirilmistir. Cikan sonuglar karsilastirilmistir. Gebelerin yasi, kilo, boy,
VKI, gravida, parite, abortus sayisi, dnceki sezaryen ve normal dogum sayisi,
gestasyonel haftasi, gestasyonel hipertansiyon (GHT), gestasyonel diyabetinin
(GDM) ve tip 2 diyabetinin olup olmadigi, sigara, alkol kullanimi, egitim diizeyi,
calisma durumu not edilmis olup onam formuyla beraber kayit altina alinmaistir.

Calismamizdaki hastalardan kiiltiir ve/veya PCR testiyle pozitif sonuc
aldiklarimiz bilgilendirilmis olup, hastanemizde dogum yapmalar1 durumunda
intrapartum antibiyotik proflaksisi (IAP) almas1 gereken durumlarda, penisilin
alerji 0ykiileri olmadigi i¢in ampisilin yiikleme dozu olarak 2 gr 1v ve her 4 saatte
bir 1 gr 1v idame seklinde doguma kadar devam edilmistir.

Ornekler jinekolojik muayene masasinda alinmustir. Ornek almirken
spekulum kullanilmamgtir. Ornek aym swabla énce vajenden sonra rektumdan
alinmustir. Vajinal introitusun 1,5-2 c¢m igerisinden ve sonrasinda rektumun 1 cm
icerisinden Ornek alinip swablar ayni transport besiyerine (Stuart) konarak vakit

kaybetmeden laboratuvara ulagtirilmigtir.
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Kualtar
Laboratuvara transport besiyerinde gelen Ornekler ilk olarak koyun kanli
besiyerine (BD Columbia Agar with 5% Sheep Blood, Heidelberg, Almanya) ekim
yapilmis, ekilen bu besiyerleri %5 CO2’li etiive kaldrilmigtir.
Ekim i¢in kullanilan koyun kanl1 agarin i¢eriginin formiilii 1 L saf su i¢in su
sekildedir:
-Kazeinin Pankreatik Dijesti 12,0 g
-Hayvan Dokularinin Peptik Dijesti 5,0
-Maya Ekstrakti 3,0
-Sigir Eti Ekstrakti 3,0
-Misir Nigastast 1,0
-Sodyum Klorir 5,0
-Agar 13,5
-Defibrinlestirilmis Koyun Kani 5%
-pH 7,3+0,2
Etiivde 24 ve 48. saatlerde iiremeleri degerlendirilmistir. Columbia Agar
oldukca yiiksek karbonhidrat (nisasta) igerigine bagl olarak, beta hemolitik
streptokoklar beta yerine alfa hemolitik reaksiyonlar sergileyebilir veya bu
formiilasyona dayanarak besiyerlerinde zayif hemolitik reaksiyonlar sergileyebilir
(113). Bu nedenle inklibasyon sonrasinda Columbia blood agar plagina ekim
yapildiktan sonra 24. ve 48. saatlerde ekilen plaklar degerlendirilmis ve dar beta-
hemoliz olusturan veya hemoliz olusturmayan biiyiik, gri, yar1 saydam kolonilerin
varligr agisindan incelenmistir. Siiphelenilen kolonilerden MALDI TOF MS
(Bruker Biotyper) ile tiir tanimlamasi yapilmistir. Kolonilerden MALDI TOF MS
yontemiyle tanimlama yapildiktan sonra GBS sonucu verenler kiiltiir pozitif olarak

alinmustir.

BD MAX GBS PCR

Ekim yapildiktan sonra swablar segici LIM besiyerine (10 pg/ml kolistin ve
15 pg/ml nalidiksik asit ile takviye edilmis Todd-Hewitt Broth) konulmustur. LIM
besiyeri (BD, Maryland, USA) kiiltiirii en az 18 saat boyunca 37°C’de %5 CO2’de

inkiibe edilmistir.
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Numune Hazirlama

Inkiibasyon sonrasinda, LIM besiyeri vortekslenir. Pipet ve uzun pipet ucu
kullanilarak LIM besiyerinden 15 pl aspire edilmis ve BD MAX GBS test kitinde
(BD, Maryland, USA) bulunan 6rnek hazirlama reaktifi ile karistirilmistir. Birkag
kez pipetaj yapilarak homojen karigim saglanmistir.

Test edilecek her drnek igin test kitinin icinde bulunan bir GBS Master Mix,
bir GBS ekstraksiyonu reaktifi ve bir BD MAX GBS {initelendirilmis reaktif stribi
kullanilmistir. Uretici firmanin &nerileri dogrultusunda raklara yerlestirilen
ornekler BD MAX cihazina (BD, USA, model no:441916) yerlestirilmis ve gerekli
kayitlar yapilarak cihaz calistirilmistir.

BD MAX GBS test kitinin icindekiler:

1) BD MAX GBS Master Miks: Ornek isleme kontrolii ve PCR enziminin
yan1 swra GBS’ye 06zgu Scorpions probu ve primerler iceren
dondurularak kurutulmus PCR Master Mix ana karisimidir.

2) BD MAX™ DNA Unitelendirilmis Reaktif Stripleri: Ornek isleme
DNA Ekstraksiyonu icin gerekli reaktif tamponu (0,75 ml), ellisyon
tampon (0,75 ml) ve tampon 3D (0,75 ml) reaktifleri ve tek kullanimlik
pipet uglarini igeren Unitelendirilmis Reaktif Stripleridir.

3) BD MAX™ GBS Ekstraksiyon Reaktifi: Dondurularak kurutulmus
DNA manyetik afinite boncuklari, Mutanolisin, Proteaz reaktiflerini
icerir.

4) BD MAX™ GBS Ornek Hazirlama Reaktifi

Sonu¢ Yorumlanmasi

Test sonuglari, BD MAX Sistemi yazilimi tarafindan otomatik olarak
yorumlanir. Bir test sonucu NEG (negatif), POS (pozitif) veya IND (Belirsiz) olarak
sonuclanabilir. Pozitif sonu¢ veren testler; GBS DNA saptandi seklinde, negatif
sonug veren ornekler; GBS DNA saptanmadi seklinde ve IND (belirsiz) sonucu
verenler ise PCR reaksiyonu, reaktif hatas1 veya Ornek islemi kontrolii

amplifikasyonu yok seklinde yorumlanmustir. Belirsiz sonuglari olan 6rnekler,
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ornek hazirlama prosediirii uygulanarak tekrar caligilmistir. Yine IND (belirsiz)
seklinde ¢ikan Ornekler, belirtilmistir.

Alman oOrneklerden PCR ve/veya kiiltiiriin GBS pozitif sonu¢ vermesi
durumunda hasta intrapartum antibiyotik proflaksisi hakkinda bilgilendirilmis, bu
hastalarin hastanemizdeki muayene notlarina eklenmistir. Bagka bir hastanede
dogumunu gerceklestirecek olsa dahi gerekli durumlarda intrapartum antibiyotik
proflaksisi almas1 gerektigi hastaya bildirilmistir. Dogum sonras1 yenidogan takibi
pediatri hekimi tarafindan yapilmustir. Planli sezaryen olan hastalara GBS igin
ayrica bir proflaksi verilmemistir. Ancak gebe elektif sezaryen vaktinden 6nce
eyleme girerse veya membran riptiri olursa bu hastalar da proflaksi protokoliine
dahil edilmistir.

Altin standart olarak kabul edilen kultiir sonuglar1 ile PCR sonuglar1 dort
gozli tablolarda degerlendirilmistir. Prevalans, spesivite, sensitivite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger, tutarlilik degerleri hesaplanmistir. Kiltur
pozitif ve negatif olan grupta, PCR pozitif ve negatif olan grupta, kultir ve PCR
pozitif olan ile kiiltiir ve PCR negatif olan gruplarinda, sadece PCR pozitif olan ile
hem kiiltiir hem PCR pozitif olan gruplarinda; demografik karakterler, sigara, alkol
kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, GHT, tip 2 diyabetes mellitus ve GDM

olup olmamasi karsilastirilmistir.

2.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 bulgular sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum; kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde ile sunuldu. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Her bir gruptaki 6l¢iim sayis1 30 ve lizerinde ise ve/veya normal
dagilima uyuyorsa parametrik, aksi durumda non-parametrik kosullar oldugu kabul
edildi (114). Yas, gravida, parite, abortus sayisi, sezaryen sayisi, normal dogum
sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri gibi
sayisal olan bagimsiz degiskenlerin; PCR ve Kiiltlir sonucglarina gore pozitif ve
negatif olan gruplarda karsilastirilmasinda non-parametrik kosullar saglandigindan

Mann-Whitney U testi kullanildi. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi,
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calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunmasina gore; PCR ve Kultlr pozitif
sikligmin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Ki-kare karsilastirmalarinda
dort gozlii tablolarda beklenen deger 5’in altinda ise Fisher exact test’e ait p degeri
kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal

degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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3. BULGULAR

Calismamiz, Ocak 2022 — Agustos 2022 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
basvuran 106 hastayla tamamlanmistir. Hasta akis semasi Sekil 3.1°de ve hastalarin

demografik karakterleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Calisma 35-37. gebelik
haftalar1 arasindaki 96
hasta ile planlandu.

l

20 hasta’nin PCR sonucu
“belirsiz” olarak saptandi.

l

Sonucu “belirsiz” ¢ikan 20
hasta icin ve yedek olarak
10 tane olmak Uzere
toplam 30 kit daha
gonderildi.

l

Sonugcta 106 hastayla
calisma tamamland1.

Sekil 3.1. Hasta akis semasi
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Tablo 3.1. Hastalarin demografik karakterleri

Hastalarin Demografik Karakterleri (n: 106)
Yas 29,14+5,417
Kilo 76,19+13,051
Boy 163,15+6,407
VKi 25,5816+4,13384
Gravida 2,42+1,441
Parite 1,08+1,127
Abortus Sayisi 0,36+0,693
Onceki Sezaryen Sayisi 0,450,678
Onceki Normal Dogum Sayisi 0,63+1,115
Gestasyonel Hafta 35,96+0,62
Gestasyonel Hipertansiyon 3 (%2,8)
Gestasyonel Diyabet 9 (%8,4)
Tip 2 Diyabet 1 (%0,94)
Sigara Kullamimm 16 (%15,09)
Alkol Kullamim 1 (%0,94)
En Fazla Liseye Kadar Egitim Alanlar 74 (%69,8)
En Az Lisans Egitimi Alanlar 32 (%30,1)
Gelir Getiren iste Cahsanlar 40 (%37,7)

Datalar; ortalama + standart sapma veya sayt ve yiizde ile belirtilmigtir
VKI: Viicut Kitle Indeksi

Tablo 3.2. PCR ve kiiltiir yonteminin karsilastiriimasi

Kultur
— - Total
Pozitif Negatif
Pozitif 11 12 23
PCR .
Negatif 0 83 83
Total 11 95 106
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Tablo 3.3. Grup B streptokok prevalansi, PCR’in kiiltiir karsisindaki 6zellikleri,
gercek pozitif-negatif ve yalanci pozitiflik oranlar

Prevalans %10,4
Sensitivite %100
Spesivite %87
Pozitif Prediktif Deger %47
Negatif Prediktif Deger %100
Tutarhhik %88
Gergek Pozitif (PCR", Kultur®) (n:11) %10,4
Yalana Pozitif (PCR", Kltur) (n:12) %11,3
Gercek Negatif (PCR’, Kultar?) (n:83) %78,3

Calismamizdaki 106 gebenin sonuglarma baktigimizda, altin standart olan
kiiltiir yontemiyle PCR yOnteminin karsilastirilmas: Tablo 3.2’de gdOsterilmistir.
Tablo 3.3’te prevalans, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif deger,
tutarlilik, gercek ve yalanci pozitiflik orani ve gercek negatiflik orani gésterilmistir.
Kiiltiir yontemi ile prevalans %10,4 saptanmistir. PCR yontemiyle totalde 23 gebe
(%21,69) pozitif saptanmistir. Ayrica PCR’m sensitivitesi %100, spesifitesi %87,
PPD %47, NPD %100, tutarlilig1 ise %88 olarak saptanmistir. Sonug¢ olarak PCR,
kiiltiir ile pozitif tan1 alan hastalarin %100’{ind, kiltiir ile saglam tanis1 alanlarin
%87’sini dogru olarak saptamistir. Gergek pozitif olan grupta 11 gebe (%10.,4),
yalanci pozitif olan grupta 12 gebe (%11,3) ve gergek negatif olan grupta 83 gebe
(%78,3) mevcuttur.

GBS i¢in 6rnek alinan gebelerin dogumdan sonra bebeklerinin hasta kayitlar1
incelenmis, incelenemeyenlere telefonla ulagilmis olup erken baslangichh GBS

hastalig1 nedenli hastane yatiglarmin olmadig1 saptanmigtir.
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Tablo 3.4. Kiiltir pozitif ve negatif olan grupta, hastalarm demografik
karakterlerinin karsilastirilmasi

Kiltur Pozitif

Kalttr Negatif

(n: 11) (n: 95) D
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca

Yas 29,27+4,052 29 (5) 29,135,570 29(9)  |0,909
Kilo 81,73+16,057 81 (14) 75,55+12,603 73 (17) 0,163
Boy

163,36+7,159 162 (8) 163,156,355 163 (10) {0,884
VKi 30,5782+4,0237 | 31,20 (5,28) | 28,3504+4,1043 | 28,10 (4,90) |0,031
Gravida 2,641,433 2 (2) 2,40%1,447 2(2) 0,546
Parite 1,00£1,265 1(2) 1,081,117 1(2) 0,628
Abortus Sayisi 0,64+0,674 1(2) 0,33+0,691 0(1) 0,049
Onceki 0,360,674 0(1) 0,460,681 0(1) |0581
Sezaryen Sayisi
Onceki Normal | ) /11 g6 0(1) 0,63+1,102 0(1) |0709
Dogum Sayis1
GesHf 35,6364+0,5045 36 (1) 35,7158+0,6630 36 (1) 0,823

Ortalama; standart sapma ile birlikte, ortanca ise interquartile range ile birlikte verilmigtir.

GesHf: Gestasyonel hafta, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Kiiltiir pozitif ve negatif olan grupta yas, gravida, parite, abortus sayisi,

sezaryen sayisi, normal dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy ve VKI

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 3.4’te sunulmustur. Kiiltiir pozitif olan grupta,

kiiltiir negatif olan gruba gore abortus ortanca degeri ve VKI ortanca degeri

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p: 0.049 ve p: 0.031).

Kiiltiir pozitif ve negatif olan grupta yas, gravida, parite, sezaryen sayisi, normal

dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli derecede fark saptanmamigtir
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Tablo 3.5. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi, ¢calisma durumu, GHT,
Tip 2 DM ve GDM bulunmasi durumuna gore; Kiltir pozitifligi sikliginin
karsilastirilmasi

Kualtar
Total p
Pozitif Negatif
Sigara Kullanimu 1 (%6,2) 15 (%93,8) 16 1,000
Alkol Kullanimi 0 (%0) 1 (%2100) 1 1,000
Universite ve Uzeri Egitim 3 (%10,7) 25 (%89,3) 28 1,000
Cahsma Durumu 4 (%11,1) 32 (%88,9) 36 1,000
GHT 0 (%0) 3 (%100) 3 1,000
Tip 2 DM ve GDM 2 (%20) 8 (%80) 10 1,000

DM: Diyabetes Mellitus, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, GHT: Gestasyonel Hipertansiyon

Sigara kullanim, alkol kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, GHT, tip 2
DM ve GDM bulunmasi durumuna gore; Kiiltiir pozitifligi sikliginin
karsilagtirilmasi Tablo 3.5°te sunulmustur. Sigara kullanimi, alkol kullanimu, egitim
diizeyi, calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunmas1 durumuna gore; kiiltiir
pozitifligi siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

bulunmamaktadir.
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Tablo 3.6. PCR pozitif ve negatif olan grupta, hastalarin demografik karakterlerinin
karsilastirilmasi

PCR Pozitif PCR Negatif
(n: 23) (n: 83) p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca

Yas 28,355,365 29 (7) 29,365,443 | 29(9) | 0,447

Kilo 82,48+14,500 84 (16) 74,45+12,147 | 72/(18) | 0,008

Boy 164,397,334 | 163 (10) | 162,81+6,130 | 163 (9) | 0,396

VKi 30,4557+3,9601 | 31,10 (4,81) | 28,0623+4,0516 | 28 (5,09) | 0,005

Gravida 2,48+1,410 2(3) 2,41+1,457 202) | 074

Parite 1,00+1,168 1(2) 1,10+1,122 12 | 989
0,104

Abortus Sayis1 0,48+0,593 0(2) 0,33+0,718 0(1)

(S)”CE"' Sezaryen | 481 0,790 0(1) 0,45+0,649 0(1) | 0,831

ayisl

Onceki Norme3 0,52+1,123 0(0) 0,661,118 | 0(1) | 0,252

Dogum Sayis1

GesHf 35,6522+0,5727 |  36(1) | 35,7229+0,6683 | 36 (1) | 0,740

Ortalama; standart sapma ile birlikte, ortanca ise interquartile range ile birlikte verilmistir.
GesHf: Gestasyonel hafta, VKI: Viicut Kitle Indeksi

PCR pozitif ve negatif olan grupta yas, gravida, parite, abortus sayisi,
sezaryen sayisi, normal dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy ve VKI
degerlerinin karsilastirilmast Tablo 3.6’da sunulmustur. PCR pozitif olan grupta,
PCR negatif olan gruba gore kilo ortanca degeri ve VKI ortanca degeri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p: 0.008 ve p: 0.005). PCR pozitif ve
negatif olan grupta yas, gravida, parite, abortus sayisi, sezaryen sayisi, normal
dogum sayisi, gestasyonel hafta, boy degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede fark saptanmamustur.
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Tablo 3.7. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi, gelir getiren bir iste
calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunmast durumuna goére; PCR
pozitifligi sikliginin karsilastiriimasi

PCR
Total p
Pozitif Negatif
Sigara Kullaninm 4 (%25) 12 (%75) 16 0,746
Alkol Kullanim 0 (%0) 1 (%100) 1 1,000
Universite ve Uzeri Egitim 7 (%25) 21 (%75) 28 0,755
Cahsma Durumu 7 (%19,4) 29 (%80,6) 36 0,686
GHT 1 (%33,3) 2 (%66,7) 3 0,524
Tip 2 DM ve GDM 2 (%20) 8 (%80) 10 1,000

DM: Diyabetes Mellitus, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, GHT: Gestasyonel Hipertansiyon

Sigara kullanim, alkol kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, GHT, tip 2
DM ve GDM bulunmasi durumuna gore; PCR pozitifligi sikligmin karsilastiriimasi
Tablo 3.7’de sunulmustur. Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma
durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunmasi durumuna gore; PCR pozitifligi siklig1

acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 3.8. Kiltlr(+), PCR(+) olan ve Kiltiir(-), PCR(-) olan grupta; hastalarin
demografik karakterlerinin karsilagtiriimasi

Kultir(+) PCR(+) Kaltur(-) PCR(-)
(n: 11) (n: 83) D
Ortalama Ortanca Ortalama |Ortanca

Yas 29,27+4,052 29 (5) 29,3625,443 | 29(9) | 0,972
Kilo 81,73+16,057 | 81(14) | 74,45+12,147 | 72 (18) | 0,096
Boy 163,3647,159 | 162(8) | 162,816,130 | 163 (9) | 0,981
VKi 30,5782+4,0237| 31,20 (5,28) | 28,0623+4,0516 | 28 (5,09) | 0,020
Gravida 2,64+1,433 2(2) 2,411,457 | 2(2) | 0576
Parite 1,00+1,265 1(2) 1,101,122 | 1(2) | 0,595
Abortus Sayisi 0,640,674 1(1) 0,330,718 | 0(1) | 0,045
(S)”CE"' Rezaryen 0,360,674 0 (1) 0,45£0,649 | 0(1) | 0,592
Sayisi

Onceki Nonggal 0,64+1,286 0() 0,661,118 | 0(1) | 0,614
Dogum Sayisi

GesHf 35,6364£0,5045| 36 (1) |357229+0,6683| 36 (1) | 0,799

Ortalama; standart sapma ile birlikte, ortanca ise interquartile range ile birlikte verilmigtir.

GesHf: Gestasyonel hafta, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Kiltur(+), PCR(+) ve Kiltur(-), PCR(-) olan grupta; yas, gravida, parite,
abortus sayisi, sezaryen sayisi, normal dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy
ve VKI degerlerinin karsilastiriimas1 Tablo 3.8’de sunulmustur. Kiiltiir(+), PCR(+)
ve Kiltur(-), PCR(-) olan grupta; yas, gravida, parite, sezaryen sayisi, normal
dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir. Kiiltiir(+), PCR(+) olan grupta,
Kultiir(-), PCR(-) olan gruba gére abortus ve VKI ortalama ve ortanca degeri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p:0.045 ve p:0.020).
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Tablo 3.9. Kultur(+), PCR(+) ve Kultir(-), PCR(-) olan grupta; Sigara kullanimu,
alkol kullanimu, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma
sikliginin karsilastirilmast

Kultur((n-l:r)l,lF;CR(+) Kultu(rrg:-)s,sF;CR(-) Total D
Sigara Kullaninm 1 (%9,1) 12 (%14,5) 13 (%13,8)| 1,000
Alkol kullanimi 0 (%0) 1(%1,2) 1(%1,1) | 1,000
Universite ve Uzeri Egitim 3 (%30) 21 (%28,4) 24 (%28,6)| 1,000
Calisma Durumu 4 (%36,4) 29 (%34,9) 33 (%35,1)| 1,000
GHT 0 (%0) 2 (%2,4) 2 (%2,1) | 1,000
Tip 2 DM ve GDM 1 (%9,1) 8 (%09,6) 9 (%9,6) | 1,000

DM: Diyabetes Mellitus, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, GHT: Gestasyonel Hipertansiyon

Kultur(+), PCR(+) ve Kultlr(-), PCR(-) olan grupta; Sigara kullanimi, alkol
kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma
sikliginin karsilastirilmast Tablo 3.9’da sunulmustur. Kiiltiir(+), PCR(+) ve
Kultur(-), PCR(-) olan grupta; Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi,
calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma siklig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktur.
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Tablo 3.10. Yalanci pozitif (PCR+ Kiiltiir-) ile gercek pozitif (hem PCR hem
Kiiltiir+) gruplar arasinda; hastalarin demografik karakterlerinin karsilastirilmasi

Yalanci Pozitif Gergek Pozitif
(n: 12) (n: 11)
p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca

Yas 27,506,403 28 (9) 29,27+4,052 29 (5) 0,387
Kilo 83,17+13,604 87 (21) 81,73+16,057 81 (14) 0,666
Boy

165,33+7,679 | 165,50 (13) | 163,36%7,159 162 (8) 0,459
VKi 30,3433+4,0765 | 30,11 (4,41) | 30,5782+4,0237 | 31,20 (5,28) | 0,538
Gravida 2,33+1,435 2(3) 2,64+1,433 2(2) 0,525
Parite 1,00£1,128 0,50 (2) 1,00£1,265 1(2) 0,921
Abortus Sayisi 0,33+0,492 0(1) 0,64+0,674 1(0) 0,259
Onceki
Sezaryen Sayisi | 0-58+0,900 0(2) 0,36+0,674 0(1) 0,622
Onceki Normall 4 15, ggg 0(0) 0,64+1,286 0@) |0579
Dogum Sayis1
GesHf 35,6667+0,6513 36 (1) 35,6364+0,5045 36 (1) 1,000

Ortalama; standart sapma ile birlikte, ortanca ise interquartile range ile birlikte verilmistir.
GesHf: Gestasyonel hafta, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Yalanci pozitif (PCR+, Kiiltiir -) ile gercek pozitif (hem PCR hem Kultlr +)
gruplar arasinda; yas, gravida, parite, abortus sayisi, sezaryen sayist, normal dogum
sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy ve VKI degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo
3.10°da sunulmustur. Yalanci pozitif (sadece PCR+) ile gercek pozitif (hem PCR
hem Kiiltiir +) gruplar arasinda; yas, gravida, parite, abortus sayisi, sezaryen sayisi,
normal dogum sayisi, gestasyonel hafta, kilo, boy ve VKI degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 3.11. Yalanci pozitif (sadece PCR+) ile ger¢ek pozitif (hem PCR hem
Kiiltlir+) gruplar arasinda; Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi,
calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma sikliginin karsilagtiriimasi

Gerz;r(]a: flc;zitif Yalaz:llilllzc))zitif Total D
Sigara Kullaninm 1 (%9,1) 3 (%25) 4 (%17,4)| 0,590
Alkol Kullanimi 0 0 0
Universite ve Uzeri Egitim 3 (%30) 4 (%33,3) 7 (%31,8)] 1,000
Cahisma Durumu 4 (%36,4) 3 (%25) 7 (%30,4)| 0,667
GHT 0 (%0) 1 (%8,3) 1(%4,3)| 1,000
Tip 2 DM ve GDM 1 (%9,1) 1 (%8,3) 2 (%8,7)| 1,000

DM: Diyabetes Mellitus, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, GHT: Gestasyonel Hipertansiyon

Yalanci pozitif (sadece PCR+) ile gercek pozitif (hem PCR hem Kultlr +)
gruplar arasinda; Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu,
GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma sikliginin karsilastirilmas: Tablo 3.11°de
sunulmustur. Yalanci pozitif (sadece PCR+) ile gercek pozitif (hem PCR hem
Kiiltiir +) gruplar arasinda; Sigara kullanimi, alkol kullanimi, egitim diizeyi,
calisma durumu, GHT, tip 2 DM ve GDM bulunma siklig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik bulunmamaktadir.
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4. TARTISMA

Bizim calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran, 35- 37. gebelik haftalar1 arasindaki 106
hastayla tamamlanmistir. Calismada altin standart olan kiiltiir ile daha hizli sonug
veren, diisiik koloni sayisiyla calisilabilen, pratik bir yontem olan PCR
karsilagtirilmasi amacglanmistir. Calismamizda altin standart olan kiiltiir yontemi ile
prevalans %10,4 saptanmistir. PCR yontemiyle totalde 23 gebe (%21,69) pozitif
saptanmigtir. PCR yonteminin kiiltiir karsisinda sensitivitesi %100, spesifitesi %87,
PPD (pozitif prediktif degeri) %47, NPD (negatif prediktif degeri) %100, tutarlilig
%388 olarak saptanmistir. Bu veriler, diinyanin ¢esitli iilkelerinden bildirilen GBS
kolonizasyon oranlari ile uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda altin standart olan kiiltiir yontemi ile kolonizasyon %10,4
saptanmustir. Her ne kadar altin standardi kiiltiir olarak kabul edildigi igin sadece
PCR pozitifliklerini yanlis pozitiflik olarak kabul etsek de; kiiltiiriin, alinan 6rnekte
canli bakterilerin olmasina gereksinim duymasi, diisiik sayida canli bakteri
varhiginda GBS’nin  biiylimesini  engelleyebilen  mikrobiyota kaynakli
organizmalarin asir1 biiylimesi gibi nedenlerle duyarliligi azalabilmektedir. PCR’1n,
canli bakteri kolonilerini degil, yalnizca bakteri genlerini tespit etmesi ve
dolayisiyla kiiltiirin bunlar1 tespit edememesi ile PCR yontemi ile kiiltiirden daha
fazla sayida GBS kolonizasyon prevalansi bulmus olabiliriz. Bu sebeplerden ve
PCR’mn kiiltiirden daha hizli sonu¢ vermesinden otiirii ilgi, PCR ydntemine
kaymaktadir. PCR yOntemiyle totalde 23 gebe (%21,69) pozitif saptanmistir.
Ayrica PCR’1n sensitivitesi %100, spesifitesi %87, PPD %47, NPD %100 olarak
saptanmistir. Yiiksek bir NPD, hizli sonug ve yiiksek hassasiyet, bir tarama testinin
istenen Ozellikleridir. Calismamizdaki PCR testinin NPD’i ve sensitivitesini %100
olmasi ¢alismamizin 6nemli bir bulgusudur. NPD’in %100 olmas1 negatif ¢ikan
gebelerin gergekten negatif oldugu gercegini vurgularken, elde edilen pozitif
sonuglarin tekrar kiiltiir ve/veya seroloji gibi diger yontemlerle dogrulanmasi
gerektigini vurgular. NPD ayrica klinik olarak onemlidir, ciinkii gereksiz IAP’yi
onleyebilir ve sonug olarak antibiyotik direnci ve anafilaksi gelisimini azaltacaktur.
Sensitivitenin %100 olmas1 bu konuda yapilmig ¢alismalar tarafindan bildirilen

oranlara bakildiginda daha yiiksek duyarlilig1 temsil etmektedir. Pozitif ve negatif
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prediktif degerler hastaligin prevalansindan etkilenmektedir. Prevalansin yiiksek
oldugu durumlarda PPD artmakta, NPD diismektedir. Calismamizdaki PPD’in %47
olmasint diger c¢aligmalardan nispeten diisiik bir prevalansa sahip olmamiza
baglamaktayiz.

GBS tastyiciligi ik, cografi bolge ve sosyokiiltiirel aligkanliklara bagli olarak
degismektedir. Epidemiyoloji agidan bakildiginda literatirlerde kolonizasyon; %4-
40 gibi genis bir skalada bulunmaktadir (53).

Ulkemizde bugiine kadar yapilmis calismalarda %0,4-37,2 arasinda
kolonizasyon oranlar1 saptanmistir (68,73).

GBS tastyiciliginin taramasinda kullanilan kiiltiir yontemi ve PCR yontemini
karsilastiran yayinlara bakilacak olursa; Gerolymatos G. ve arkadaslarinin (64)
yaptig1 antenatal GBS tespiti i¢in kiiltiir yontemi ve PCR yontemini karsilagtirdigi
calismada 3. trimester gebelerde, kiiltiir yontemiyle karsilastirildiginda; kiiltiir
vajinal ornekte %18.,4, rektal ornekte %18,1 pozitiflik vermesine karsin PCR,
vajinal drnekte %22,6 (p:0,0006), rektal 6rnekte %21,2 (p:0,01) pozitiflik vermistir.
Sonugta PCR’1n, kiiltiirden daha fazla kolonize gebeyi tanimladigi, daha kisa bir
tespit siiresi saglayan hizli ve kullanish bir GBS tarama yontemi oldugunu
savunmuslardir. Bidgani S. ve arkadaslarmin (65) 137 gebeyle yaptigi calismada;
137 rektal ornekten 42’si (%30,7) kiiltlir yontemine gore, 57°si (%41,6) PCR
teknigine gore pozitif bulundu. PCR’1n kiltlire duyarliligi ve 6zgilligii sirasiyla
%92,85 ve %81,1 idi. 137 vajinal 6rnekten %27,7’si kiiltiir ile ve %43,8’1 PCR ile
pozitifti. PCR’1n kiiltiire duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 sirasiyla %81,6 ve %70,7
idi. Rektal siiriintiilerin NPD’si %96 iken vajinal siirlintiilerin NPD’si %91 idi.
Rektal siiriintiilerin PPD’si %68 ve vajinal siirlintiilerin PPD’si %52 idi. Bu
sonucglara gore rektal ornek kiiltiirlinlin vajinal kiiltiirden daha etkili oldugunu
savunmuslardir. Ayrica kiiltiir tekniginin, GBS nin tam olarak tanimlanmasi i¢in en
az 48 saat gerektiren zaman alic1 bir yontem oldugunu, oysa PCR’1n, sonuglar1 3
saat i¢inde elde edebildigini, GBS’yi saptamak i¢in hassas ve hizlandirilmig bir
teknik oldugunu savunmuslardir. Kadanali ve arkadaslar1 (72) yaptiklar1 calismada
ise hem vajinal hem de rektal strlntl iceren 25 (%16,7), sadece vajinadan 16
(%10,7) ve sadece rektal surunti iceren 7 (%4,7) vaka olmak Uzere 48 hastadan

GBS izole etmistir. Ote yandan sadece vajinal 6rneklerde GBS’yi arastiran
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calismalar %11 ile %19,8 arasinda degisen prevalans oranlari tespit ederken, rekto-
vajinal 6rnekler %22 ile %29,5 arasinda degisen daha yiiksek kolonizasyon oranlar1
ortaya ¢ikarmaktadir (115-118). Yani GBS izolasyon sansini daha etkin bir sekilde
artirmak i¢in, vajinal-rektal 6rnek almaya ihtiyag oldugu goériilmektedir. Yaptigimiz
calismada bu veriler géz Oniinde bulundurularak vajinal+rektal Ornekleme
yapilmistir. Wollheim C. ve arkadaslarinin (66) 204 gebeyle yaptiklari ¢calismada
vajinal-perianal 6rneklerde, PCR analizi (%26), kiltir yénteminden (%22,5) daha
fazla sayida hasta numunesinde GBS tespit edilmistir. Tim kiltir pozitif
numuneler, PCR analizi ile de pozitif saptanmistir. Bu sonu¢ PCR yonteminin
%100 sensitivitesini gostermistir. Bu arada, 158 kiiltiir negatif numuneden 7’si,
PCR ile GBS igin pozitif olarak test edildi; kalan 151°i negatifti. Bu nedenle, PCR
yonteminin spesifitesi %95,6’tir. PPD ve NPD smrasiyla %86,8 ve %100°diir.
Goudarzi G. ve arkadaslarinin (67) yaptiklar1 ¢aligmada kiiltiirde %17, PCR
yontemiyle ise %19 GBS i¢in antenatal tasiyicilik saptanmistir. Bu calismada,
gercek zamanli PCR’mn (kiiltiir yontemine karsi) sensitivitesi %72,7 spesifitesi
%96,1 PPD’si %69,6 ve NPD %96,6°d1r.

Bu ¢alismalarla beraber bizim ¢alismamizdaki PCR’1n sensitivitesinin %100,
spesifitesinin %87, PPD’nin %47, NPD’nin %100 olarak saptanmis olmas1 PCR
yonteminin kiiltiir yerine kullanilabilecek oldugunu gostermektedir. Zenginlestirme
ile kullanilsa dahi 12-24 saat daha kisa siirede sonu¢ vermesi, daha kii¢iik kolonileri
tespit edebilmesi en 6nemli avantajlaridir.

GBS’nin gebelerdeki kolonizasyonun, gravida ve parite ile iliskisini gésteren
literatiirde farkli sonuglar bulan ¢alismalar mevcuttur. Ceran ve arkadaslarinin
(119) 1999°da yaptiklar1 calismada, gebelerde GBS kolonizasyonun, gravida ve
parite ile iliskisi saptanmamistir. Barbaros ve arkadaslarmin (120) 2004°te
yaptiklar1 calismada gebelerde GBS pozitifliginin gravida ve parite ile iliskisi
saptanmamugtir. Arisoy ve arkadaslarmin (121) 2003°te yaptiklar1 caligmada ise
Ucuncu ve daha sonraki gebeliklerde GBS prevalansmim daha disiik oldugu
saptanmistir. Shabayek ve arkadaglarinmn (122) 2010°da yaptiklar1 ¢aligmada
multigravidenin (>3 gebelik) GBS prevalansini artirdigini saptamislardir. Colicciha
ve arkadaslarinin (123) 2015 yilinda yaptiklari caligmada GBS kolonizasyonu artan

parite ile pozitif korale oldugu bildirilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada; kiiltiir ve
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PCR i¢in pozitif ve negatif olan grupta, gravida, parite agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptanmamustir.

GBS’nin gebelerdeki kolonizasyonun, yas ile iliskisini gosteren literatiirde
farkli sonuglar bulan ¢alismalar mevcuttur. Arisoy ve arkadaglarimin (121) 2003°te
yaptiklar1 calismada 24 yas ve Ustii gebelerde GBS prevalansmin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Shabayek ve arkadaslarinin (12) 2010°da yaptiklar1 30 yas ve
iistiindeki gebelerde GBS prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ge ve
arkadaslarinin (124) 2021°de Dogu Cin’de yaptiklar1 ¢aligmada ise farkl yas
gruplar1 arasinda “25-29 yas” grubu en yiiksek kolonizasyon oranma sahip grup
olmustur. Tarana ve arkadaslarinin (125) 2018’de Banglades’te yaptiklar:
calismada GBS kolonizasyonu %:20,53 saptanmis olup bunlardan “20-29 yas”
grubu en yiiksek (%33,78) kolonizasyon oranina sahip grup olmustur. Khan ve
arkadaslarinin (126) 2015’te yaptiklar1 ¢calismada 40 yas ve iistii gebelerde GBS
prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Joachim ve arkadaslarmin (127)
2009°da Tanzanya’da yaptiklar1 caligmada, GBS’nin 30-34 yas grubundaki
kadinlardan (%32,1) daha sik izole edildigi bulunmustur. Rabaan ve arkadaslarinin
(128) 2017°de yaptiklar1 calismada 24 yas alt1 ile 35 yas {istii gebelerde GBS
prevalansinin daha yiliksek oldugu saptanmistir. Khalil ve arkadaslarmin (129)
2022’de yaptiklari calismada 40 yas iistli gebelerde, diger yas gruplarina gére GBS
prevalansin yliksek oldugu saptanmastir.

Ceran ve arkadaglarmin (119) 1999’da yaptig1 ¢alismada ise yas ve GBS
kolonizasyonu arasinda iligki saptanmamustir. Barbaros ve arkadaslarmin (120)
2004°te yaptig1 c¢alismada da yas ve GBS kolonizasyonu arasinda iliski
saptanmamistir. Bizim yaptigimiz calismada, kiiltiir ve PCR i¢in pozitif ve negatif
olan grupta gebenin yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptanmamuistir.

GBS’nin gebelerdeki kolonizasyonun, sigara kullanimu ile iligkisini gosteren
literatiirde farkli sonuglar bulan ¢alismalar mevcuttur. Barbaros ve arkadaslarinin
(120) 2004°te yaptig1 calismada GBS kolonizasyonu ile sigara kullanimi arasinda
iliski saptanmamugtir. 2006 yilinda Zusman ve arkadaglarinin (130) yaptigi
caligmada sigara kullanim 6ykiisii ve GBS kolonizasyonu ile iliski saptanmamuigtir.

Darabi ve arkadaglarmin (131) 2017°de yaptiklar1 caligmada sigara kullanim
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Oykiisii olan gebelerde GBS kolonizasyonu daha yiiksek saptanmistir. Terry ve
arkadaslarinin  (132) 1999’da yaptiklar1 calismada sigara igenler icin GBS
kolonizasyon orani %33,1 iken sigara igcmeyenlerde %16,4 idi (p:0.012). Bu
calisma, sigaray1 GBS enfeksiyonu i¢in olasi bir risk faktorii olarak tanimlamistir.
Kum-Nji ve arkadaslarinin (133) 2020’de yaptiklar1 ¢alismada gebelikte sigara
icmenin, GBS kolonizasyonu agisindan riski iki katindan fazla artirdig:
saptanmigtir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada, sigara kullanim durumuna gore; kiiltiir ve PCR
pozitifligi siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
bulunmamaktadir

GBS’nin gebelerdeki kolonizasyonun, kilo ve VKI ile iliskisini gdsteren
literatiirde farkli sonuglar bulan caligmalar mevcuttur. Najmi ve arkadaglarinin
(134) 2013’te yaptiklari cahsmada GBS kolonizasyonun, hastanin VKI ile ters
orantili olarak anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur (OR 0.91; %95 GA: 0.08-
1.0). Chen ve arkadaslarmin (135) 2019°da yaptiklari ¢alismada <28 kg/m? ve >28
kg/m? olmak iizere 2 grup olusturuldugunda >28 kg/m? olan grupta GBS prevalansi
daha yiiksek saptanmistir. Stapleton ve arkadaslarmin (136) 2005°te yaptiklari
calismada VKI >25 kg/m? olan gebelerde GBS prevalansi daha yiiksek
saptanmustir. Kleweis ve arkadaslarimin (137) 2015°te yaptiklar1 ¢alismada artan
VKI ile GBS prevalansinim yiikseldigi saptanmustir. Artan VKI kategorisi ile GBS
kolonizasyonu arasmda bir doz-yanit iliskisi olup olmadigmn belirlemek igin, VKI
<30 kg/m?, 30-39.9 ve >40 kg/m? i¢in GBS kolonizasyonu riski hesaplanmis olup,
GBS kolonizasyonunun artan VKI ile doza yamit seklinde arttigi bulunmustur
(strastyla %22,2, %27,3 ve %31,7). Alvareza ve arkadaslarmin (138) 2017°de
yaptiklari galismada VKI <25 kg/m? olan gebelere kiyasla VKI 35-39.9 kg/m? olan
gebelerde GBS kolonizasyon olasihigmin arttigi, VKI >40 olan gebelerde ise daha
fazla arttig1 bulunmustur. Venkatesh ve arkadaslarinm (139) 2020°de yaptiklari
calismada da aym sekilde gebede VKI arttikga artan bir GBS prevalans: oldugu
saptanmistir. Son olarak Khalil ve arkadaslar1 (129) 2022°de yaptiklar1 ¢aligmada
VKI yiiksek olan gebenin GBS ile kolonize olma olasiiginm arttigmi
belirtmiglerdir. Bizim yaptigimiz calismada VKI nin artmasiyla kiiltiir ve PCR’da
GBS pozitifliginin siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktadir. Bu,
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pregestasyonel veya gestasyonel donemdeki kilo kontrolinin bize 6nemini
hatirlatmaktadir. Gebelik planlayanlara veya gebelere saglikli beslenme, egzersiz
onerilerinde bulunulmasinin 6nemini vurgular.

Chen ve arkadaslarinin (135) 2019°da yaptiklar1 ¢alismada spontan abortus
Oykiisii olmayan gebelerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da GBS prevalansi
daha fazla bulunmustur. Istemli kiiretaj dykiisii olmayan gebelerde ise, nemli
Olciide daha yiiksek GBS kolonizasyonu orani saptanmustir (%5,6’ya karst %3,7,
p:0.045). Darabi ve arkadaslarinin (131) 2017°de yaptiklar1 ¢alismada Onceki
abortus sayis1 arttikga GBS kolonizasyon riskinin azaldigi gériilmektedir; ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildir. Zusman ve arkadaglarinin (130) yaptiklar:
calismada oOnceki abortlarin GBS’nin kolonizasyon durumu ile onemli dlgiide
iliskili olmadig1 bulunmustur. Bizim yaptigimiz ¢aligmada kiiltiir pozitif olan
grupta, kiiltlir negatif olan gruba gére abortus ortanca degeri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p: 0.049). PCR pozitif ve negatif olan grupta
ise, abortus sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptanmamustir. Nedensel iligskiyi ve biyolojik mekanizmalarin1 kurmak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi'nca gebelerde antenatal ve/veya intrapartum
GBS tarama kilavuzu bulunmamaktadir. Bu da hastanelerde olanak olmasi
durumunda, hekim bazli bir taramaya sebep olmaktadir. Ulkemiz igin, sezaryen
oranlarinin yiiksek olmasi primer veya eski sezaryen hastalarm 41. gebelik
haftasindan daha O6nce sezaryene alinmasi nedeniyle ACOG oOnerisinden ziyade
CDC onerisine gore 35-37. gebelik haftalarindaki bir tarama daha uygun
goriinmektedir. Caligmalar neticesinde en azmdan bir tarama programina
erigebilmek arzusundayiz. Gebelik siiresince GBS’nin aralikli kolonizasyon
gosterdigi dikkate alindiginda GBS’nin kolonize gebelerden yenidoganlara gegis
riskini belirlemede antepartum taramadan ziyade intrapartum dénemde yapilacak
taramalarin daha degerli olacagmi disiinmekteyiz. Cinki antepartum ddnemde
pozitif sonu¢ veren gebe intrapartum negatif ¢ikabilir veya antepartum donemde
negatif sonu¢ veren gebe intrapartum pozitif ¢ikabilir. Bu gereksiz antibiyotik
tedavisine veya gercekten verilmesi gereken hastanin antibiyotiksiz kalmasina

sebep olabilir. Ayrica erken dogum yapan gebelerin taramasiz dogum yapmasina
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neden olabilir. Bu nedenle dogum anindaki kolonizasyonun saptanmasi daha uygun
gibi gérunmektedir.

Calismamizda alinan 6rnekler Lim Broth ile zenginlestirme asamasindan
gecmistir. Bu; hem kiiltiirde hem de PCR’da daha yiiksek duyarlilikta sonug
almamiza olanak saglamig olsa da zenginlestirmeyi beklememiz hizli sonug
almamizin Oniine geg¢mistir. Bu, c¢alismamizin kisitlamalarindan  biridir.
Hastalarimizin higbirinde penisilin alerjisi olmadig1 i¢in antibiyotik duyarliligi
calisilmasma ihtiya¢ duyulmamastir.

Sonuglarimiz PCR’m GBS i¢in profilaktik tedavi gerektiren gebeleri tespit
etmek ve bdylece organizmanin yenidogana gecisini Onlemek icin kullanilabilecek
hizli bir tarama yontemi ve etkili bir tani araci olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir. Ancak PCR kitinin nispeten pahali olmasi lilkemizde bu taramay1
smirlandirmaktadir. Bu yaklagimin klinik ortamda rutin olarak uygulanabilmesi,

maliyet etkinliginin saha bazindaki analizlerine bagl olacaktir.
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5. SONUCLAR

Ocak 2022 — Agustos 2022 tarihleri arasmnda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'ne basvuran, 35- 37.
gebelik haftalari arasindaki 106 hastanin vajinal+rektal drnekleriyle tamamlanan
calismamizda altin standart olan kiiltiir yontemi ile prevalans %10,4 saptanmustir.
PCR ile pozitif saptanan hasta sayisi 23 (%21,69)’tiir. Son yillarda iilkemizdeki ve
duinyadaki verilerle uyumlu goriinmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi’'nin GBS
taramasiyla alakal1 bir kilavuzu bulunmamaktadir. Bu verilerle GBS nin taranmasi
gerekliligi  asikardir. Calismamizdaki PCR  yOnteminin kiltiir karsisinda
sensitivitesi %100, spesifitesi %87, PPD (pozitif prediktif degeri) %47, NPD
(negatif prediktif degeri) %100, tutarliligr %88 olarak saptanmistir. Ancak Lim
Broth ile zenginlestirme hizli sonu¢ vermesini kisitlayan bir etkendir. Ilerleyen
teknolojilerle PCR gibi direkt klinik Orneklerden c¢alisilabilen, duyarliligi ve
Ozgiilliigii yiiksek, NPD’1 yiiksek, daha hizli sonu¢ verebilen, maliyeti diistik
molekiiler yontemlerin kullanilmaya baglanmasiyla gebelerde GBS taramasinin

daha hizl1 ve etkin yapilacagini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Gebelerin Antenatal Grup B Streptokok Taramasinda Polimeraz Zincir

Reaksiyonu Teknigi ile Kiiltiir Yonteminin Karsilastirilmasi

Amag: Bu ¢aligmanin amaci; 35-37. gestasyonel haftalar arasi gebelerde,
yenidogan enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenlerinden olan Grup B Streptokok
(GBS) kolonizasyon prevalansint saptamak ve GBS’nin  gebelerdeki
kolonizasyonunun tespiti i¢in kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
kiiltiir yontemlerini kiyaslayarak PCR’m genel kullanimdaki etkinligini
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Prospektif dizaynda planlanan ¢alismamiz Ocak 2022 —
Agustos 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi’ne basvuran, 35- 37. gebelik haftalarindaki 106
hastayla tamamlanmistir. Son bir ayda antibiyotik tedavisi gormiis gebeler ¢alisma
kapsamina almmamustir. Ornekler Kiltiir ve PCR testi i¢in ayn1 swab ile dnce
vajenden sonra rektumdan alinmistir. Siirlintii 6rnegi kiiltiir ve PCR yontemi ile
degerlendirilip prevalans belirlenmistir. PCR yonteminin sensitivitesi, spesifitesi,
negatif ve pozitif prediktif degeri, tutarliligi hesaplanmistir. Gebelerin yaglari,
Kilolar1, boylari, viicut kitle indeksleri, gravidalari, pariteleri ve abortus sayilari,
onceki sezaryen ve normal dogum sayilari, gestasyonel haftalari, gebelerde
gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel ve tip 2 diyabetin olup olmadig, sigara ve
alkol kullanimlari, egitim diizeyleri, ¢alisma durumlari; kultlr pozitif ve negatif
olan grupta, PCR pozitif ve negatif olan grupta, kulttr ve PCR pozitif olan ile kiltir
ve PCR negatif olan gruplarinda, sadece PCR pozitif olan ile hem kiltir hem PCR
pozitif olan gruplarinda kiyaslanmistir. Alinan 6rneklerden PCR ve/veya kiiltiiriin
GBS pozitif sonu¢ vermesi durumunda hasta intrapartum antibiyotik proflaksisi
hakkinda bilgilendirilmis, bu hastalarin hastanemizdeki muayene notlarma

eklenmistir.

Bulgular: Ocak 2022 —Agustos 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiine basvuran 35-37. gestasyonel

haftalar arasi gebeligi mevcut olan 106 gebenin sonuglarinda; ortalama yasi
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29,1445 ,41, gravida 2,42+1,44, parite 1,08+1,12, olarak saptanmistir. Altin standart
olan kiiltiir yontemiyle prevalans, %10,4 saptanmistir. PCR yontemiyle totalde 23
gebe (%21,69) pozitif saptanmistir. PCR yonteminin kiiltiirle karsilastirildiginda
sensitivitesi %100, spesifitesi %87, pozitif prediktif degeri %47, negatif prediktif
degeri %100, tutarlilig1 ise %88 olarak saptanmistir. Sonug olarak PCR, kiiltiir ile
pozitif tan1 alan hastalarin %100’lni, kiiltlir ile saglam tanisi alanlarm %87’sini
dogru olarak saptamustir. Calismamizda literatlrle uyumlu olarak, vicut Kitle
indeksinin artmasiyla kiiltir ve PCR’da GBS pozitifliginin sikligi istatistiksel

olarak anlamli derecede artmakta oldugu saptanmistur.

Sonug: Bu ¢alismada GBS igin PCR testi, duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek,
negatif prediktif degeri yiiksek, hizli sonug veren testtir. PCR, gebelerde GBS

taramasi i¢in etkin bir sekilde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antepartum, Grup B Streptokok, Intrapartum, Kltiir, PCR,

Tarama
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7. ABSTRACT

Comparison of Polymerase Chain Reaction Technique and Culture Method

in Antenatal Group B Streptococcus Screening of Pregnants

Purpose: The aim of this study; is to determine the colonization prevalence
of Group B Streptococcus (GBS), which is one of the leading causes of neonatal
infections, in pregnant women between 35-37 weeks gestation and to investigate
the effectiveness of polymerase chain reaction (PCR) in general use by comparing
PCR and culture methods used for the detection of GBS colonization in pregnant

women

Materials and Methods: Our prospective study was completed with 106
patients at 35-37 weeks gestation who applied to Akdeniz University Medical
Faculty Hospital Clinic of Gynecology and Obstetrics between January 2022 and
August 2022. Pregnant women who received antibiotic treatment in the last month
were not included in the study. Samples were taken from the vagina and then the
rectum with the same swab for culture and PCR testing. The prevalence was
determined by evaluating the swab sample by culture and PCR methods. The
sensitivity, specificity, negative and positive predictive value, and consistency of
the PCR method were calculated. Ages, weights, heights, body mass indexes,
gravidities, parities, number of abortions, previous cesarean and normal deliveries,
weeks of gestation, presence of gestational hypertension, presence of gestational
and type 2 diabetes, smoking and alcohol use, education levels, employment status
of pregnant women were compared between culture positive and negative groups,
PCR positive and negative groups, culture and PCR positive and culture and PCR
negative groups, only PCR positive and both culture and PCR positive groups. If
the PCR and/or culture of the samples showed positive results for GBS, the patient
was informed about intrapartum antibiotic prophylaxis and was added to the

examination notes in our hospital.

Results: In the results of 106 patients at 35-37 weeks gestation who applied
to Akdeniz University Medical Faculty Hospital Clinic of Gynecology and
Obstetrics between January 2022 and August 2022, the mean age was 29.14+5.41,

50



gravidity 2.42+1.44, parity 1.08+1.12 found. The prevalence was determined as
10.4% by the culture method, which is the gold standard. A total of 23 (21.69%)
pregnant women were found to be positive by PCR method.

Compared with culture, the sensitivity of the PCR method was 100%, the
specificity was 87%, the positive predictive value was 47%, the negative predictive
value was 100%, and the consistency was 88%. As a result, PCR correctly detected
100% of positive patients and 87% of patients who were negative by culture. In our
study, it was determined that the frequency of GBS positivity in culture and PCR
increased statistically with the increase in body mass index, and the data are
compatible with the literature.

Conclusion: In this study, the PCR test for the detection of GBS is a rapid
test with high sensitivity, specificity, and negative predictive value. PCR can be
used effectively for GBS screening in pregnant women.

Key Words: Antepartum, Culture, Group B Streptococcus, Intrapartum, PCR,

Screening
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