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Giris: Insan agiz, gastrointestinal sistem, genitoliriner sistem ve cilt mikrobiyotasinin énemli bir béliimiinii olusturan anaerop bakte-
riler, ekzojen veya endojen kaynakl ciddi infeksiyonlara neden olabilir. Anaerop infeksiyonlarin érneklenmesi, ekimi ve inkiibasyonu
6zel kosullar gerektirir. izole edilen anaerop bakterilerin geleneksel yéntemlerle tanimlanmasi da emek yogun ve zaman alicidir.
Mikrobiyolojik tani ve direng testlerinin uzun stirede sonuglanmasi anaerop infeksiyonlarda ampirik antibiyotik tedavisini gerekli kilar.
Ampirik tedavilere yol gostermesi agisindan anaerop bakterilerin bélgesel duyarlilik profillerinin saptanmasi ve belirli periyodiarla izlen-
mesi ¢ok onemlidir. Bu ¢alisma ile, laboratuvarimiza gonderilen cesitli klinik drneklerden izole edilen anaerop mikroorganizmalarin
matriks aracili lazer desorpsiyon/iyonizasyon-ugus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tanimlanmasi ve bu mikroorganiz-
malarin antimikrobiyal direng profillerinin gradiyent test yéntemiyle belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya, Nisan 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda anaerop kiiltiir istemiyle génderilen 368 klinik 6rnek dahil
edildi. Ornekler anaerop kiiltiir teknikleri kullanilarak inkiibe edildi ve elde edilen izolatlar MALDI-TOF kiitle spektrometresi ve fenotipik
yéntemlerle tanimiand. [zolatlarin kloramfenikol, metronidazol, penisilin G, imipenem ve sefoksitine karsi antimikrobiyal direnci gradi-
yent test yéntemiyle belirlendi.

Bulgular: Orneklerin 73 (%19.8)iinden toplam 104 anaerop bakteri izole edilmis; en sik soyutlanan etkenler, sirasiyla Bacteroides
(n=16), Actinomyces (n=15), Prevotella (n=12), Cutibacterium (n=12) ve Peptoniphilus (n= 8) tiirleri olarak tespit edilmistir. Toplam
65 izolata antibiyotik direng testi caligilmistir. Gram-pozitif koklarin %61.1°i, gram-negatif bakterilerin %3 3.3 ’li metronidazole direngli
bulunmustur. Gram-pozitif basillerin yaklasik %15.4 ", gram-negatif basillerin ise yaklasik %14.3°U sefoksitin ve imipeneme karsi
direncli bulunmustur. Sefoksitin ve imipenem direng oranlari gram-pozitif koklarda %11.1 ve %22.2 olarak saptanmustir.

Sonug: Calisma, bolgemizde saptanan anaerop bakterilere dair verilerin sunuldugu ilk ¢alismadir. Metronidazol ve imipeneme direncin
yliksek olmasi, ayaktan hastalarda metronidazol, hastanede yatan hastalarda ise karbapenem kullaniminin yiiksek olmasiyla iligkili
olabilir. Bélgesel antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi ampirik tedavileri yénlendirmenin yani sira akilci antibiyotik kullanim politika-
larinin gelistirilmesinde de énemli rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Bacteroides; Actinomyces; Prevotella; Antibiyotik direnci

Gelis Tarihi/Received: 27/07/2019- Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 03/03/2020

©Telif Hakli 2020 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir.

Cevrimici Yayn Tarihi: 22.06.2020

|245


https://orcid.org/0000-0001-6898-7516
https://orcid.org/0000-0003-2709-9920
https://orcid.org/0000-0002-2730-5793

Anaerop Bakteriler ve Antibiyotikler

ABSTRACT
In Vitro Antibiotic Susceptibilities of Anaerobic Bacteria Isolated from Clinical Samples

Nida OZCAN!, Neriman SAATZ, Selahattin ATMACA!

! Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Dicle, Diyarbakir, Turkey
2 Department of Clinical Microbiology, Samsun Public Health Laboratory, Samsun, Turkey

Introduction: Anaerobic bacteria, which constitute a significant part of human mouth, gastrointestinal tract, genitourinary system and
skin microbiota can cause serious infections of exogenous or endogenous origin. Sampling, cultivation and incubation of anaerobic
infections require special conditions. Empirical antibiotic therapy is frequently preferred for anaerobic bacterial infections due to long
lasting microbiological diagnosis. Periodic monitoring of regional resistance data is essential to guide empirical treatments. In this study,
it was aimed to identify anaerobic microorganisms isolated from various clinical samples sent to our laboratory by matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight, mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and to determine the antimicrobial resistance profiles of these
microorganisms by gradient-test method.

Materials and Methods: The study included 368 clinical specimens sent for anaerobic culture between April 2017 and April 2018.
Samples were incubated using anaerobic culture techniques and the isolates obtained were identified by MALDI-TOF mass spectrometry
and phenotypic methods. Antimicrobial resistances of the isolates against chloramphenicol, metronidazole, penicillin G, imipenem and
cefoxitin were determined by gradient test method.

Results: A total of 104 anaerobic bacteria were isolated from 73 (19.8%) samples; the most frequently isolated anaerobic bacteria
were Bacteroides (n=16), Actinomyces (n=15), Prevotella (n=12), Cutibacterium (n=12) and Peptoniphilus (n= 8) species. Antibiotic
susceptibility testing was performed for 65 isolates. Metronidazole resistance among gram-positive bacilli, gram-positive cocci and
gram-negative bacteria was found as 96.2%, 61.1% and 33.3%, respectively. About 15.4% of gram-positive bacilli and 14.3% of
gram-negative bacilli were resistant against both cefoxitin and imipenem. Among gram-positive cocci, cefoxitin and imipenem resis-
tance rates were found as 11.1% and 22.2%, respectively.

Conclusion: This is the first study to present data on anaerobic bacteria detected in our region. High resistance to metronidazole
and imipenem may be associated with increased use of metronidazole in outpatients and carbapenem in hospitalized patients.
Determination of regional antibiotic susceptibility plays an important role in developing rational antibiotic use policies as well as guiding
empirical treatments.

Key Words: Bacteroides; Actinomyces; Prevotella; Antibiotic resistance

GiRiS rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilmaya
baslanan matriks aracih lazer dezorpsiyon/iyoni-
zasyon-ucus zamani Kiitle spektrometresi [Matrix
Assisted Laser Desorption/lonization-Time of Fli-
ght Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS)] ana-
erop bakterilerin tanimlanmasinda ©nemli olciide
zaman ve emek tasarrufu saglamaktadir. Kiitle
spektrometre yontemiyle, Kkiiltiirde iireyen anae-
rop bakterilerin %70’den fazlasinin cins ve tiir

Toprakta, deniz, gol ve batakliklarda yaygin
olarak goriilen anaerop bakteriler insanda agiz,
gastrointestinal sistem, genitotiiriner sistem ve deri
mikrobiyotasinin  nemli kismini  olusturur. Ana-
erop bakteriler, ekzojen veya endojen kaynakh
infeksiyonlara neden olabilirl. Bu infeksiyonlarin
tanisinda ©rnek alimi, tasinmasi, Kkiiltiirii ve izo-

lasyonu ©zel kosullar gerektirir. Kiiltiir i¢in kullani- e V i3]
lacak ©zel besiyerleri, anaerop atmosfer kosullari- diizeyinde dogru tanimlanabildigi bildirilmistir®™".

nin saglanmas: ve uzatilmis inkiibasyon, anaerop Qlkemizde ytiriitiilen cok merkezli bir cahsmada
bakteri izolasyonunun en onemli bilesenleridirlz]. Ulger Toprak ve arkadaslari, Prevotella cinsine ait
508 izolatin tamimlanmasinda kiitle spektrometreyi

Anaerop bakterinin izolasyon sonrasi geleneksel “ : a
yontemlerle tanimlama  siireci de emek yogun 16S rRNA vyontemiyle karsilastirmus; kiitle spekt-
rometre ile izolatlarin %90.4’tintin cins diizeyinde,

ve zaman ahcidir. Saflastirma subkiiltiirleri ve . oo s N
sonrasinda tamimlayici antibiyotik disklerine karsi %83. L'inin  ise tgr diizeyinde dogru tanmland:-
gint belirtmislerdir(®!.

duyarhlik saptanmasini gerektirirm. Son vyillarda
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Anaerop bakteri infeksiyonlarinin biiyiik kismi
polimikrobiyaldir ve c¢ogunlukla duyarlilik testine
gerek duyulmadan ampirik tedavi baslanir. Ame-
rika kaynakli “Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI)” kilavuzu, polimikrobival anaerop
infeksiyonlarda duyarlilik testi gerektiginde en
direngli izolat i¢in test yapilmasini ©nermekte-
dir”. Gerek CLSI, gerekse Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testler Komitesi (EUCAST), anaerop
bakterilerin  antibiyotik duyarhiliklarinin - minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) temelli testlerle ca-
hsilmasini onerirl”?!. Altin  standart yontem olan
agar diliisyon yontemi emek-yogun bir calisma
gerektirdiginden rutin laboratuvarlarda tercih edil-
mez, genellikle referans laboratuvarlarda kullanilir.
Kat1 besiyerinde difiizyon yoluyla MIK saptayabilen
gradiyent test yontemi, agar ve swi diliisyon yon-
temlerine kiyasla kolay uygulanabilir bir yontem
oldugundan anaerop bakterilerin duyarlilik tespi-
tinde rutin laboratuvarlarda en sik tercih edilen
yontemdir.

Anaerop bakteri infeksiyonlarinda kullanilabile-
cek antibiyotikler simirli sayidadir. Amoksisilin-kla-
vulanik  asit, ampisilin-sulbaktam, piperasilin-ta-
zobaktam, Kklindamisin, imipenem, meropenem,
doripenem, ertapenem ve metronidazol, CLSI do-
kiimanlarinda gram-pozitif ve gram-negatif anaerop
bakteriler icin ©ncelikli test edilecek ve raporla-
nacak antibiyotiklerdir. Gerektiginde calisilip kisith
bildirilmesi gereken antibiyotikler ise sefoksitin,
sefotetan, seftizoksim, seftriakson, kloramfenikol,
moksifloksasin ve tetrasiklin olarak belirlenmistir.
Penisilin ve ampisilin gram-pozitif bakterilerde on-
celikli test edilmesi gereken grupta, gram-negatif
bakterilerde ise kisith bildirilmesi gereken grupta
yer alirl”l. CLSI verilerinden farkh olarak EU-
CAST dokiimanlarinda, ampisilin, amoksisilin ve
piperasilinin  beta-laktamaz inhibitorii icermeyen
formlaryla beraber tikarsilin ve tikarsilin-klavula-
nik asit icin de MIK siur degerleri belirtilmistir.
EUCAST'1in giincel dokiimanlarinda anaerop bak-
terilere etkili antibiyotik listesinde doripenem yer
almazken, sefoksitin ve tetrasiklin icin MIK siur
degerleri belirtiimemektedir!8!.

Anaerop bakterilerde son dekadlarda artan
antibiyotik direnci anaerop bakteri infeksiyonla-
rinda ampirik tedavi seceneklerinin ©ngoriilmesini
zorlastirmaktadirt 1912l Farkh iilke ve bolgelerden

anaerop bakterilere dair farkh duyarhhk profilleri
bildirilmektedir. Amerika ve Avrupa’dan 1990-
2010 wyillann arasinda anaerop bakterilerle ilgili
vaymlarin irdelendigi bir cahismada, antibiyotiklere
gore degismekle beraber antibiyotik direncinin ge-
nel olarak artma egiliminde oldugu bildirilmistir 13!,
Ulger Toprak ve arkadaslarnin yiriittiigii, Avru-
pa’nin farkh bolgelerini de iceren cok merkezli bir
calismada Prevotella cinsine ait toplam 508 izolat-
ta meropenem, imipenem, tigesiklin, piperasilin/
tazobaktam ve metronidazole direnc saptanmazken
ampisilin, tetrasiklin, klindamisin ve moksifloksasin
direnc oranlart sirasiyla %51.2, %36.8, %33.7
ve %18.3 olarak saptanmlstlr[14]. Tayvan'da ya-
pilan bir calismada ise Klinik orneklerden siklikla
izole edilen anaerop bakterilerden Fusobacterium
spp., Prevotella spp. ve Bacterioides fragilis gru-
bu bakterilerde karbapenem direncinin son 10
yilda artis gosterdigi bildirilmistir 1. Bakteriler-
deki direnc genlerinin aktarilabilir ©zellik tasima-
st direncli izolatlarin yayihmi konusunda dikkatli
olmayi gerektirmektedir[16]. Anaerop bakterilerin
direnc paternlerinin bolgesel ve periyodik izlemi
anaerop bakteriyel infeksiyonlarin tedavi basarisi
icin elzemdir.

Bu calismada, laboratuvarimiza gonderilen ce-
sitli klinik orneklerden izole edilen anaerop mikro-
organizmalarin MALDI-TOF MS ile tammlanmasi
ve bu mikroorganizmalarin antimikrobiyal direnc
profillerinin gradiyent test yontemiyle belirlenmesi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Cahsma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu'ndan 16.12.2016 tarih ve 346 sayili karar
ile onay alindi.

Cahsmaya, Nisan 2017-Nisan 2018 tarihle-
ri arasinda Dicle Universitesi Hastanesinin cesitli
Kliniklerinden anaerop Kkiiltiir istemiyle merkez la-
boratuvar1 bakteriyoloji birimine gonderilen 368
klinik ornek dahil edildi. Anaerop Kkiiltiir istemi
vapilan orneklerin biiyiik kismi steril enjektor icin-
de, biiyiik doku parcalart ise laboratuvarimizda
hazirlanan tiyoglikolatli sii besiyerleri (TSB) (Oxo-
id, Ingiltere) icerisinde dakikalar icerisinde labora-
tuvara ulastirildi. Ornekler makroskobik (srneklerin
piriilan, kanh olmasi, kotii koku ve siilfiir gra-
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niilleri icermeleri gibi) degerlendirmeden hemen
sonra %5 defibrine koyun kani eklenmis Brusella
agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerine ekildi. Mikros-
kobik inceleme (lokosit varhigi, bakterilerin Gram
boyanma ve morfolojik ©zellikleri, spor icerip icer-
memeleri) ile es zamanl olarak aerop besiyerleri-
ne de ekim yapildi. Enjektor icinde gelen ornekler
ek olarak geri doniis swist icin kullanilan TSB'ye
birakildil17),

Anaerop ekim vyapilan besiyerleri, anaerop
ortam olusturucu paketler -AnaeroPack™  (Mit-
subishi Gas Chemical, Japonya)- ile birlikte BD
GasPak™ EZ (Becton Dickinson, ABD) konteynir
sistemlere birakildi. Anaerop ortam kontrolii icin
resazurin emdirilmis kagit stripler -Anerotest (Oxo-
id, Ingiltere)- konteynir icine verlestirilerek strip-
lerin 1-2 saat icinde maviden beyaza doniistiigi
g‘dzlemlendi[ls].

Anaerop konteynir sistem ile aerop ekim ya-
pilan besiyerleri 35-37°C’de 48 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi aerop ve anaerop
tiremeler karsilastirildi. Ureme olmayan orneklerde
anaerop inkiibasyon bes giine uzatilarak, bula-
nikhk gozlenen tiyoglikolath besiyerlerinden tekrar
ekimler yapildi.

Besiyerinde iireyen etkenlerin tammlanmasinda
koloninin makroskobik goriiniimii,  mikroskobik
morfoloji ve Gram boyanma ozelligi dikkate alindi.
Aerotolerans test icin BKA ve cikolata agar besi-
yerine (RTA, Tiirkive) es zamanli subkiiltiirleri ya-
pilan etkenlerden cikolata agar besiyerinde %5-10
CO,'li ortamda iiremeyip BKA besiyerinde iire-
yenler tanimlama diskleri ve kiitle spektrometre ile
tanimlandi. Antibiyotik tani disk testi icin kanami-
sin (1000 pg), kolistin (10 pg), ve vankomisin (5
ug) diskleri (Bioanalyse, Tiirkiye) kullanildi 19!, Saf
kiilttirlerden 0.5 McFarland bulanikhginda hazirla-
nan bakteri siispansiyonlarindan BKA besiyerine
homojen ekim vapildi. Her besiyerine kolistin,
kanamisin ve vankomisin disklerinden birer adet
birakildi, 48 saatlik anaerop inkiibasyon sonrasi
disklere duyarlilik durumlarina gtre bakteri cinsine
karar verildill:18-19],

Kiitle spektrometre ile tanimlanma i¢in besiye-
rinde iireyen koloni, ekstraksiyon islemi uygulan-
maksizin ¢elik plak {izerindeki dairesel alanlara sii-
rilldii. Kuruyan orneklerin {izerine sirasiyla formik

asit ve Bruker matriks cozeltisi (Bruker HCCA:
a-Cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklendi, ardin-
dan celik plak Microflex LT (Bruker Daltonics,
Almanya) cihazina birakilarak 2-20 kDa kiitle
arahginda, pozitif lineer modda lazer atislari uy-
gulandi. Iyonizasyon sonucu elde edilen spektrum
goriintiileri Maldi Biotyper 3.1 (Bruker Daltonics,
Almanya) sisteminin veri tabanindaki spektrum-
larla karsilastirilarak analiz edildi. Cins diizeyinde
tammlama icin 1.7’den vyiiksek skorlar, tiir di-

zeyinde tanimlama icin ise 2’den yiiksek skorlar
kabul edildil?%!.

[zolatlarn  antimikrobiyal direncini belirlemek
icin Kkloramfenikol, metronidazol, penisilin G,
imipenem ve sefoksitin gradiyent test stripleri
(Liofilchem, Italy) kullarldi. Antibiyotik duyarhhk
testi (ADT) icin {iiretici firma onerisi dogrultusunda
0.5 McFarland bulanikhgindaki bakteri stispan-
siyonunun homojen yayildigi BKA besiyerlerine
gradiyent test stripleri yerlestirildi. CLSI, anaerop
bakteri ADT’si icin en ideal kati besiyeri olarak
koyun kani yani sira vitamin K ve hemin ilave
edilmis Brusella agar besiyerini onermekle birlikte
BKA veya Wilkins Chalgren agarda elde edilen
MIK degerlerini de esdeger saymaktadlrm. Inkii-
basyon sonrasi elde edilen MIK degerleri, sefok-
sitin icin CLSI, diger antibiyotikler icin EUCAST
Version 8.0 kriterlerine gore yorumland1[8*21]. Her
ADT calismas: sirasinda B. fragilis ATCC 25285
standart izolatt da test edilerek kalite kontrol
uygulandi.

BULGULAR

Calismaya alinan 368 ornegin 229 (%62.2) unu
apse, 52 (%14.1)sini doku, 38 (%10.3)'ini ek-
lem swis;, 25 (%6.8)'ini plevra, 16 (%4.3) s
periton swisi, 8 (%2.2)'ini cerrahi operasyon si-
rasinda alinan kulak ornekleri olusturmustur. Ana-
erop bakteriler orneklerin 73 (%19.8)’linden izole
edilmis; bu orneklerin 50 (%13.6)'sinde sadece
anaerop etkenler, 23 (%6.3)iinde ise anaerop
bakterilerin yam sira aerop/fakiiltatif anaerop et-
kenler de iiretilmistir. Anaerop iireme saptanan
73 ornekten toplam 104 adet anaerop bakteri
soyutlanmis; her bir anaerop iireme basina orta-
lama 1.5 adet anaerop bakteri iiremesi olmustur.
Anaerop bakterilerin buiyiik kismi (n= 52) apse
orneklerinden izole edilirken; doku, eklem, plevra,
kulak ve periton ©rneklerinden sirasiyla 24, 12,
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Tablo 1. Anaerop kiiltiir istemi ile gelen 6rnek tiirleri ve iireme durumlari

) Periton

Ornek tiirii Apse Doku Eklem sivisi  Plevra sivisi SIVISI Kulak Toplam
Ornek n (%) 229 (62.2) 52 (14.1) 38(10.3) 25 (6.8) 16 (4.4) 8(2.2) 368 (100)
Tek basina anaerop lireme 22 16 7 3 1 1 50 (13.6)
Q)

Karisik (anaerop ve diger*) 9 3 2 4 2 3 23 (6.3)
treme (n)

Diger* tireme (n) 83 1 1 2 0 1 88 (23.9)
Ureme yok (n) 115 32 28 16 13 3 207 (56.2)
Ureyen anaerop 52 24 12 11 5 8 104

mikroorganizma (n)

n: Sayl.
* Aerop, fakiiltatif anaerop bakteri ve mantar tiremeleri.

11, 8 ve 5 anaerop bakteri izole edilmistir (Tablo
1). Klinik orneklerden en sik (n= 16) soyutlanan
Bacteroides izolatlannin 10’'u B. fragilis, ikisi ise
Bacteroides thetaiotaomicron olarak tiir diizeyin-
de, dort izolat ise cins diizeyinde tammlanmustir.
Bacteroides tiirleri en fazla karin ici (n= 6) ve
perianal (n= 4) bolgelerden izole edilmistir. Acti-
nomyces, Prevotella, Cutibacterium ve Peptonip-
hilus tiirlerinden sirasiyla 15, 12, 12 ve 8 izolat
tanimlanmistir.  Toplam 15 Actinomyces izolati
kiitle spektrometre ile Actinomyces odontolyticus
(n= 4), Actinomyces oris (n= 3), Actinomyces
radingaee (n= 3), Actinomyces europeaus (n= 1),
Actinomyces schaalii (n= 1) ve Actinomyces spp.
(n= 3) olarak tanimlanmustir. Actinomyces tirle-
ri en fazla bas-boyun ve cilt apselerinden izole
edilmistir. Prevotella spp., Bacteroides cinsinden
sonra en sik izole edilen gram-negatif anaerop
bakteriler olup en fazla bas-boyun, eklem ve kulak
orneklerinden izole edilmistir. Bir baska gram-ne-
gatif etken olan Fusobacterium spp. izolatlarimn
ikisi karin ici, ikisi a@iz ici lezyonlardan, biri de
bas-boyun bolgesinden izole edilmistir. Bakteriyel
vajinoz etkenlerinden olan Mobilincus spp. izolat-
larinin ikisi de wulva ve vajen ©rneklerinde sap-
tanmistir. Tammlanan anaerop bakterilerin izole
edildikleri wviicut bolgelerine gore dagilimi Tablo
2’de ozetlenmistir.

Tanimlanan 104 anaerop bakteriden 39’u sub-
kiiltiir islemleri sirasinda {iiretilememistir.

ADT calisilan toplam 65 izolatin 26 (%40)’sim
gram-pozitif basiller, 18 (%27.7)ini gram-pozitif

koklar, 21 (%32.3)'ini de gram-negatif bakteriler
(20 basil, 1 kok) olusturmustur. Anaerop bakte-
rivel infeksiyonlarda siklikla kullanilan metronida-
zole gram-pozitif koklarda %61.1, gram-negatif
bakterilerde %33.3 oraninda direnc saptanmustir.
Gram-negatif basillerin %76.2’si, gram-pozitif kok-
larin %50’si ve gram-pozitif basillerin  %30.8’i
penisiline direncli bulunmustur. Kloramfenikole di-
ren¢c gram-negatif basillerin %42.9’unda, gram-po-
zitif basillerin %19.2’sinde, gram-pozitif koklarin
ise %16.7’sinde tespit edilmistir. Gradiyent test
calisilan bes antibiyotikten en diisiik oranda di-
ren¢ saptananlar sefoksitin ve imipenem olmustur.
Her iki antibiyotige karsi gram-pozitif basillerin
%15.4 (4/26)1i, gram-negatif basillerin ise %14.3
(3/21)u direnclivken; gram-pozitif koklarda se-
foksitine direnc %11.1 (2/18), imipeneme direnc
ise %22.2 (4/18) olarak belirlenmistir. Imipeneme
direncli 11 izolatin altisi calismadaki tiim anti-
biyotiklere; besi ise diger antibiyotiklerin en az
ikisine direncli bulunmustur (Tablo 3).

TARTISMA

Anaerop bakteriler normal insan viicut flora-
sinin onemli iiyeleri olup gastrointestinal sistem,
kadin genital sistemi, deri ve agiz basta olmak
tizere, viicudun pek cok bolgesinde yer alir. Bagi-
siklik sisteminin zayiflamasi ve viicudun anatomik
biitlinliigliniin zarar gormesi sonucunda, mortalite
ve morbiditesi yiiksek anaerop infeksiyonlar gorii-
lebilmektedir'll. Antibiyotik direnci diinya capinda
hizla artarken, farkh cografyalardan direncli anae-
rop bakteriler de bildirilmektedir!10-11:15.22],
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Tablo 3. izole edilen anaerop bakterilerin antibiyotiklere direng durumlari

Antibiyotiklere direncli bakteri (n)

Bakteri adi n (%) IMI MTR FOX C P
& Cutibacterium spp. 10 1 10 0 2 1
E Actinomyces spp. 10 1 10 1 1 2
5 Lactobacillus spp. 3 2 3 2 1 1
g_ Eggerthia spp. 2 0 2 0 1 2
E  Bulleidia extructa 1 0 0 1 0 1
S Toplam n (%) 26 (100) 4(15.4) 25(96.2) 4(15.4) 5(19.2) 8 (30.8)
Peptoniphilus spp 5 2 3 2 1 4
§ Peptostreptococcus anaerobius 1 0 1 0 0 1
E Anaerococcus spp. 5 1 4 0 0 2
E_ Finegoldia magna 3 1 2 0 2 2
£ Parvimonas micra 3 0 0 0 0 0
S Staphylococcus saccharolyticus 1 0 1 0 0 0
Toplam n (%) 18 (100) 4(22.2) 11(61.1) 2(1.1) 3(16.7) 9 (50)
Bacteroides fragilis 6 1 2 2 4 6
Bacteroides thetaiotaomicron 1 0 0 0 0 0
& Prevotella spp. 6 0 0 0 2 5
g Porphyromonas spp. 2 1 1 1 1 1
’Jg Fusobacterium necrophorum 2 0 1 0 0 0
? Fusobacterium nucleatum 1 0 1 0 0 1
g Dialister pneumosintes 1 0 1 0 0 1
G Mobilincus spp. 1 1 1 0 1 1
Veillonella parvula* 1 0 0 0 1 1
Toplam 21 (100) 3(14.3) 7 (33.3) 3(14.3) 9(429) 16(76.2)
Genel Toplam 65 11(16.9) 43(66.2) 9(13.8) 17(26.2) 33(50.8)

n: izolat sayisi, IMI: imipenem, MTR: Metronidazol, FOX: Sefoksitin, C: Kloramfenikol, P: Penisilin G.

Calismamizda anaerop bakteriler 368 Kklinik
omegin 73 (%19.8)tinden izole edilmis; bu or-
neklerin 50 (%13.6)'sinde sadece anaerop, 23
(%6.3)linde ise anaerop bakterilerin yam sira
aerop/fakiiltatif anaerop etkenler soyutlanmistir.
Ulkemizde anaerop bakterilere dair vapilan az
sayida calismada farkli oranlarda anaerop bakte-
ri lremeleri saptanmistir. Ankara’da 1999-2004
yillann arasinda yapilan bir cahsmada 394 klinik
ornegin 75 (%20.5)'inde aerop ve anaerop etken-
ler birlikte, 28 (%7.6)’inde ise tek basina anaerop
bakteriler izole edilmistir®3. Erzurum’da 2000 yi-
lina ait bir calismada 100 klinik ornekten 40’inda
birer anaerop izolat soyutlanmlstlr[24]. Bozkurt ve
arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklart 238 klinik

ornegin dahil edildigi cahsmada, 39 (%16.4) ana-
erop izolat patojen olarak de§erlendirilmistir[25].
Demir ve Kesli, bir yillik zaman diliminde 278
klinik ornekten 28 anaerop bakteri soyutlamuslar-
dirf26], Dogan ve Baysal, Konya’da 2007 yilinda
vaptiklar1 bir calismada 100 Kklinik ©rnegin se-
kizinde anaerop ve fakiiltatif anaerop, yedisinde
coklu anaerop bakteri iiredigini bildirmislerdirl27).
Uysal ve arkadaslarinin Cumhuriyet Universitesi-
nin yedi willik verilerini inceledikleri bir calismada
543 ornegin 134 (%24.6)'linde anaerop bakteri
soyutlanmlstlrlzsl. Eskisehir Osmangazi Universi-
tesinde 2007-2008 wyillar1 arasinda yiiriitiilen bir
tez calismasinda 14 ayhk bir siire icinde 241
klinik ornegin 31 (%12.9)'inden anaerop etkenler,
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17 (%7)'sinden anaerop ve aerop etkenler izole
edilmistir[zg]. Parapnomonik efiizyonu olan 236
hastanin 66 (27.9%)’sinda plevral sivi orneklerin-
de anaerop bakteriler soyutlanmlstlr[SO].

Bacteroides (16/104), Actinomyces (15/104),
Prevotella (12/104), Cutibacterium (12/104)
ve Peptoniphilus (8/104) cinsleri calismamizda
en fazla soyutlanan anaerop bakterilerdi. Uysal
ve arkadaslarinin calismasinda Bacteroides spp.
(%29.9), Peptopstreptococcus spp. (%23.1) ve
Cutibacterium spp. (%20.2) en fazla izole edilen
anaerop bakteriler olarak bildirilmistir8l.  Sloven-
va'da liciinci basamak bir hastanede izole edilen
2673 anaerop bakteri MALDI-TOF MS yontemi
ile tanimlanmis; B. fragilis grubu (n= 817, %31),
gram-pozitif koklar (n= 589, %Z22), Prevotella
spp. (n= 313, %14) ve Cutibacterium spp. (n=
225, %8) en sik saptanan bakteriler olarak bildi-
rilmistir[zl. Demir ve Kesli'nin 278 klinik ©rnegi
dahil ettikleri calismada 28 anaerop gram-negatif
basilin 14’ B. fragilis grup, dokuzu Prevotella
spp., besi de Fusobacterium spp. olarak tamm-
lanmlstlr[%]. Kesli ve Celebi’'nin 100 Kklinik ornek-
ten izole ettikleri 40 anaerop bakterinin 11’i B.
fragilis grup, besi gram-pozitif sporlu basil, ikisi
Fusobacterium spp. olarak bildirilmistir®4. Boz-
kurt ve arkadaslarimin 2002 wyilinda 238 Klinik
ornegin dahil edildigi calismalarinda Actinomyces
israelii (14/39) ve Cutibacterium acnes (9/39)
en sik saptanan etkenler olarak bildirilmistir[zsl.
Eskisehir'de Argun Tirkkan ve Kiremitci'nin tez
calismasinda en fazla izole edilen anaerop et-
kenler Bacteroides spp. (14/54), Porphyromonas
spp. (10/54) ve Peptostreptococcus spp. (10/54)
olarak bildirilmistir2?], Ampiyem ©rneklerinin in-
celendigi calismada ise en sik soyutlanan anae-
rop bakteriler Peptostreptococcus spp. (n= 41,
%34.8), B. fragilis (n= 28, %23.7), P. acnes
(n= 17, %14.4) ve P. melaninogenica (n= 8,
%6.8) olarak bildirilmistir®®. Rusya'da bir kanser
arastirma merkezinde gram-pozitif anaerop kokla-
rnn incelendigi bir calismada toplam 81 izolatin
buiyiik kismin1 Finegoldia magna (n= 38, %47)
ve Peptoniphilus harei (n= 23, %28) izolatlarinin
olusturdugu; diger izolatlarin Parvimonas micra
(n=8), Peptostreptococcus anaerobeus (n= 7),
Anaeroccoccus vaginalis (n= 4) ve Peptoniphilus
gorbachii (n= 1) oldugu bildirilmistir31].

Calismamizda ADT calisilan gram-pozitif basil-
lerin neredeyse tamami (25/29) metronidazole di-
rencli bulunmustur. Bu durum Actinomyces, Cuti-
bacterium, Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri
basta olmak iizere spor olusturmayan gram-pozitif
anaerop basillerin cogunda bulunan intrensek di-
rencin g'o'stergesidir[7].

Calismamizda gram-pozitif koklarin yaridan
fazlast (11/18), gram-negatif bakterilerin ise
ticte biri (7/21) metronidazole direncli bulun-
mustur. Anaerop bakterilerle ilgili oldukca genis
bir derlemede, gerek Avrupa gerekse Amerika’da
gram-pozitif kok ve gram-negatif basillerde met-
ronidazol direncinin oldukca diisiik (< %1) oldugu
bildirilmistir!’3). Ulkemizden bildirilen oranlar ise
degiskenlik gostermektedir. Van’da 39 anaerop
(26’s1  gram-porzitif basil) izolatin dahil edildigi
calismada metronidazole direnc %94.9 ile en
yiikksek oranda bildirilirken aymi cahsmada klin-
damisin, karbenisilin, sefotaksim, tetrasiklin, se-
foksitin ve kloramfenikole diren¢ oranlari sira-
siyla %56.4, %48.7, %38.4, %35.9, %33.3 ve
%12.8 olarak saptanmlstlr[25]. Konya'da 22 izolat
ile yapilan bir calismada gram-pozitif koklarda
metronidazol direnci bildirilmezken, 12 gram-ne-
gatif basilin 1 (%8.3)’inde, iic gram-pozitif basilin
ikisinde metronidazole direnc saptanmlstlr[27]. Af-
yon'’da 28 anaerop izolatin test edildigi calisma-
da tim izolatlarin metronidazole duyarli oldugu
bildirilmistir26!. 2010-2016 yillar1 arasinda dokuz
Avrupa lilkesinden 7008 anaerop izolatin dahil
edildigi bir siirveyans calismasinda gram-pozitif ve
gram- negatif izolatlar arasinda en diisiik direncin
meropenem ve metronidazole karsi oldugu belir-
tilmistir (sirasiyla %0-1.7 ve 9%0-1.9)132], Wybo ve
arkadaslar1 2012 yihinda vyiriittiikleri bir calisma-
da, 403 anaerop izolatin %8’inin metronidazole
direncli oldugunu bildirmislerdir'®3l. Metronidazole
diren¢, Avrupa'da c¢ok diisiik, iilkemizin diger
bolgelerinde ise diisiik oranlarda bildirilirken, Van
ve Diyarbakir'da saptanan yiiksek oranlar dikkat
cekmektedir. Antibiyotik diren¢ profilleri iilkele-
re, bolgelere hatta hastanelere gore degiskenlik
gosterebilir. Belirli antibiyotiklerin yiiksek oran-
da kullanimi direncli izolatlarin seleksiyonuna ve
vayihmimna yol acabilir. Calismarmzda saptanan
yiikksek metronidazol direncinin, bolgemizde an-
tibiyotigin yiiksek oranda irrasyonel kullanimina
bagli olabilecegini diisinmekteyiz. Giardiyaz gibi
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bagirsak paraziter hastaliklarinin sik goriildiigii bu
bolgelerde akut gastroenterit tedavisinde ampi-
rik metronidazol kullanim oraninin yiiksek olma-
s1 metronidazol direncine katki saglamis olabilir.
Anaerop infeksiyonlarin tedavisinde sikhikla kulla-
nilan metronidazole bu diizeyde direnc gelisme-
si endise vericidir. Akilct antibiyotik kullaniminin
onemini gosteren bu veriler metronidazoliin en-
dikasyon disi kullanimlarinin azaltilmasina yonelik
ciddi onlemler alinmasim gerekli kilar.

ADT  calistigimiz  gram-pozitif  basillerin
%30.8’inde, gram-pozitif koklarin %50 sinde,
gram-negatif bakterilerin ise %76’sinda penisilin
G'ye diren¢c saptanmustir. Kloramfenikol direnci
gram-negatif basillerde %42.9 iken gram-pozitif
basil ve koklarda nispeten daha diisiik oran-
larda (sirasiyla %19.2 ve %16.7) bulunmustur.
Imipenem ve sefoksitine direnc, sirasiyla %16.9
ve %13.8 ile diisiik oranlarda saptanmis ancak
ozellikle imipeneme direncin literatiir verilerine
gore vyiiksekligi dikkat cekmistir. Belcika’da 2012
yilinda, 403 anaerop izolatin dahil edildigi bir
calismada EUCAST smir degerleri dikkate alin-
diginda izolatlarin %60’ 1nin penisiline, %30 unun
klindamisine direncli oldugu; piperasilin-tazobak-
tam, amoksisilin-klavulanik asit, meropenem ve
kloramfenikole direncin ise sirasiyla %9, %6, %4
ve %2 oldugu bildirilmistir®3. Ulger Toprak ve
arkadaslarinin Bacteroides cinsine ait bakterilerde
karbapenem direnciyle ilgili yayininda 66 izolatin
%27’sinde  karbapenemaz metallo-beta-laktamaz
geni olan cfiA geninin saptandigi, ancak 66 izo-
latin besinde fenotipik olarak karbapenem direnci

""" [34] Son yillarda karbape-
nem grubu antibiyotik kullanimi ve bunun getirisi
olan karbapenem direncinin artmasinin anaerop
bakterileri de etkilemesi kacinilmazdir.

Dogan ve Baysal'in 2010 yilina ait Konya'da
vaptiklar1 calismada soyutlanan tiim izolatlarin
imipenem ve piperasilin-tazobaktama duyarh ol-
duklari, 22 izolattan dokuzunun penisiline direncli
oldugu, gram-pozitif koklarin cahsilan tiim antibi-
yotiklere duyarli olduklar1 saptanmistir. Gram-ne-
gatif basillerde penisilin ve klindamisin direncleri
sirasiyla %75 (9/12) ve %33.3 (4/12) olarak
saptanirken toplam iic adet gram-pozitif basilden
birer izolatin Kklindamisin ve sefoksitine direncli
oldugu belirtilmistir?”). Afyon’da 28 gram-negatif

izolatin dahil edildigi calismada penisilin, sefok-
sitin ve klindamisine sirasiyla %78.5, %21.4 ve
%17.8 diren¢ saptanmirken moksifloksasin, imi-
penem, meropenem, ertapenem ve doripeneme
direnc saptanmamlstlr[%].

Calismamizda direncli izolat oranimnin gorece
yiiksek olmasinda cahsilan izolat sayisinin azhgi-
nin etkisi oldugunu diistinmekteyiz. Bu calisma
bolgemize ait anaerop etkenler ve antibiyotik di-
ren¢ paternlerinin paylasilmasina dair bir baslangi¢
niteliginde olup daha ¢ok sayida izolatin dahil
edildigi periyodik izlemlerle bu verilerin arttirilma-
st umudunu tasimaktayiz. Bolgesel direnc¢ verileri
ampirik tedavilere yol gostermenin yani sira akilci
antibiyotik kullanimi ile ilgili onlemler konusunda
da onemli veriler saglar. Metronidazol ve imipe-
neme direncin yiiksek olmasi, bolgemizde ayaktan
hastalarda metronidazol, hastanede yatan hastalar-
da ise karbapenem kullamimimnin yeniden gozden
gecirilmesini ve antibiyotikleri akilc1  kullanmaya
yonelik onlemlerin arttirilmasini gerekli kilacaktir.

Cahsmamizin  bir diger eksikligi, anaerop et-
kenlerin tanimlanmasinda altin standart olan 16S
rRNA sekanslama yonteminin kullanilamamis olma-
sidir. Gerek bakterilerin tiplendirilmesi gerekse di-
rengli izolatlarda dirence yol acan genlerin gosteril-
mesi acisindan molekiiler calismalara ihtiyac vardir.

Bu calisma, Dicle Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Proje Koordinatorliigii (DUBAP) tarafindan
TIP-17-01 no’lu proje ile desteklenmistir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: Tiim yazarlar
Analiz/Yorum: SA

Veri saglama: NO, NS

Yazim: NO

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tum vazarlar
Onaylama: Tim vyazarlar
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