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OZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Anaerob Bakterilerin Tiplendirilmesi ve
Antibiyotik Diren¢ Profillerinin Belirlenmesi

Sunulan bu ¢alismada, anaerobik enfeksiyondan siiphelenilen hastalarin ¢esitli
klinik Orneklerinden izole edilen anaerop bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik
direng profillerinin belirlenmesi amaglandi. Calisma Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, 15 Ocak 2021-
1Kasim 2021 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Toplam 863 ornekten anaerob kiiltiir
istemi yapildi. Anaerob Kkiiltiir i¢in uygun olan sadece 213 6rnek c¢alismaya alindi.
Anaerob bakteri izolasyonu yapilan 22 (%10.3) o6rnekten, 17°sinde (%7.98) sadece
anaerob bakteri, 5 ornekte (%?2.3) hem aerob hem de anaerob bakteri tiremesi oldu. 74
ornekte (%34.7) sadece aerob/fakiiltatif anaerob iiremesi goriildii, 119 6rnekte (%55.86)
ise iireme goriilmedi. Izole edilen anaerop gram-negatif basiller, konvansiyonel
yontemler ve otomatize tani sistemi (VITEK 2, bioMerieux, Fransa) ile tanimlandi.
Calismada izole edilen anaerob bakteriler ¢ogunlukla apse (11/22; %50)
materyallerinden idi. Kiiltiire alinan 213 06rnegin 1644 (%77) apse idi ve apse
orneklerinin 11'inde (%6.7) anaerobik bakteri izole edildi. Toplam 22 anaerob bakteri
izolatinin 12'si erkek (%54.5) ve 10'u kadin hastalardan (%45.5) elde edildi. Anaerob
bakteri tiremesi olan hastalardan 2’si (%9) 18 yas alt1, 17’si (%77.2) 18-60 yas arasi ve
3’1 (%13,6) 60 yas iistii idi. Anaerob izolatlarin 6’sinin (%27.2) gram negatif, 16’sinin
(%72.7) gram pozitif (bunlardan 12’sinin (%54.54) gram pozitif basil, 3 {iniin (%18.18)
gram pozitif kok) oldugu goriildii. En yaygin izole edilen organizmalar sirasi ile
Cutibacterium tiirleri (%22.7 n=5), Actinomyces tiirleri (%18.1 n=4), Prevotella tiirleri
(%13.6 n=3), Bacteroides tiirleri (%9 n=2), Anaerococcus tirleri (%9 n=2), Clostridium
tiirleri (%9 n=2) idi.

Ampisillin, klindamisin, sefoksitin, metronidazol, moksifloksasin, meropenem,
klindamisin, piperasilin-tazobaktam ve amoksisilin-klavulanik asit duyarliliklar1 her
izolat i¢in antibiyotik konsantrasyon gradiyent yontemi (E test, bioMerieux, Fransa) ile
belirlendi.

En aktif antimikrobiyal ajanlar moxifloksasin (%95.5), piperasilin-tazobaktam
(%95.5) ve amoksisilin-klavulanik asit (%95.5) idi. Daha az aktif olanlar sirasiyla
sefoksitin (%90.9), meropenem (%90.9), klindamisin (%77.3), ampisillin (%59.1) ve
metronidazol (%22.7) idi. Antibiyotik duyarlilik testi yapilan anaerob izolatlarin
ampisillin duyarlilik orant %59.1 idi. Gram pozitif basil ve koklara kars1 toplam
duyarhilik ylizdesi %81.25 (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %50) iken,
gram negatif anaerob bakterilerin hepsinde (%100) diren¢ gozlemlendi. Meropenem
antibiyotigine %90.9 duyarlilik goriildii. Gram pozitif bakterilerin %87.5’inin (gram
pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %75), gram negatif bakterilerin %100’{iniin
duyarli oldugu gozlemlendi. Metronidazol antibiyotigine ise %22.7 oraninda duyarlilik
goriildi. Direng esas olarak gram pozitif anaerob bakterilerde (%100) gdzlemlenmesine
karsin metranidazol gram negatif basillerin c¢oguna karst (%83.3) iyi aktivite
gostermistir. Klindamisine duyarlilik %77.3 oraninda gozlemlendi. Bu oran gram
pozitif ve gram negatif izolatlar arasinda degismekte olup, gram pozitif bakterilerin
%381.3°1 (gram pozitif basiller %75, gram pozitif koklar %100), gram negatif basillerin
ise %50’si duyarhdir. Sefoksitine duyarlilik %90.9 oraninda goriildii. Gram pozitif
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bakterilerin %87.5’1 (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %100), gram
negatif bakterilerin %66.7’si duyarli, %33.3’1i ise orta hassas olarak goriildii.

Anahtar Sozciikler: Anaerob, VITEK, Antibiyotik, E-test



ABSTRACT

Typing of Anaerobic Bacteria Isolated from Clinical Samples and Determination
of Antibiotic Resistance Profiles

This study was conducted to identify anaerobic bacteria isolated from various
clinical specimens obtained from patients with suspected anaerobic infection and to
determine their antibiotic resistance profiles. The study was carried out in Adana
Cukurova University Balcali Hospital Medical Microbiology Laboratory between
January 15, 2021 and November 1, 2021. Anaerobic culture was requested from a total
of 863 samples. Routine anaerobic culture was performed on all of the samples
requested in our laboratory. However, only 213 samples suitable for anaerobic culture
were included in the study. Anaerobic bacteria were isolated in 22 (10.3%) of 213
samples included in the study: only anaerobic bacteria were isolated in 17 samples
(7.98%), and both aerobic and anaerobic bacteria were isolated in 5 samples (2.3%).
Only aerobic/ facultative anaerobic growth was observed in 74 specimens (34.7%), and
no growth was observed in 119 specimens (55.86%). Isolated anaerobic gram-negative
bacilli were identified using conventional methods and an automated diagnosis system
(VITEK 2, bioMerieux, France). In the study, anaerobic bacteria were mostly isolated
from abscess materials. 164 (77%) of the 213 cultured samples were abscesses and
anaerobic bacteria were isolated in 11 (6.7%) of the abscess samples. Of the 22 samples
with growth, 11 (50%) were abscess samples. A total of 22 anaerobic bacteria isolates
were obtained from 12 male (54.5%) and 10 female (45.5%) patients. The number of
anaerobic isolates obtained from patients under 18 years of age was 2/22 (9%), 17/22
(77.2%) between 18-60 years of age and 3/22 (13.6%) above 60 years of age. Of the
anaerobic isolates, 6 (27.2%) Gr (-) anaerobic bacteria, 16 (72.7%) Gram (+) anaerobic
bacteria (12 (54.54%) gram positive bacilli, 3 (18.18%) gram positive bacteria coke) has
been observed. The most commonly isolated organisms were Cutibacterium spp.
(22.7% n= 5%), followed by Actinomyces spp. (18.1% n=4), Prevotella spp. (13.6%
n=3), Bacteroides spp. (9% n=2), Anaerococcus spp. ( 9% n=2), Clostridium spp. (9%
n=2).

The susceptibilities of ampicillin, clindamycin, cefoxitin, metronidazole,
moxifloxacin, meropenem, piperacillin-tazobactam and amoxicillin-clavulanic acid
were determined for each isolate by antibiotic concentration gradient method (E test,
bioMerieux, France).

The most active antimicrobial agents were moxifloxacin (95.5%), piperacillin-
tazobactam (95.5%) and amoxicillin-clavulanic acid (95.5%). Less active were cefoxitin
(90.9%), meropenem (90.9%),clindamycin (77.3%), ampicillin (59.1%), and
metronidazole (22.7%), respectively. The ampicillin susceptibility rate of anaerobic
isolates that underwent ADT was 59.1%. The percentage of total susceptibility to Gram
positive bacilli and cocci was 81.25% (Gram positive bacilli 91.7%, Gram positive
cocci 50%), and Gram negative anaerobic bacteria were all resistant (100%). A
sensitivity to meropenem antibiotic was 90.9%. It was observed that 87.5% of Gram
positive bacteria (Gram positive bacilli 91.7%, Gram positive cocci 75%) and 100% of
Gram negative bacteria were susceptible. Sensitivity to metronidazole antibiotic was
22.7%. Resistance was mainly observed in Gram-positive anaerobic bacteria (100%),
showing good activity against most Gram-negative bacilli (83.3%). Sensitivity to
clindamycin was observed at a rate of 77.3%. This ratio varies between Gram positive
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and Gram negative isolates, and 81.3% of Gram positive bacteria (Gram positive bacilli
75%, Gram positive cocci 100%) and 50% of Gram negative bacilli are susceptible.
Sensitivity to Cefoxitin was observed at a rate of 90.9%. 87.5% of Gram-positive
bacteria (Gram-positive bacilli 91.7%, Gram-positive cocci 100%), 66.7% of Gram-
negative bacteria were susceptible and 33.3% were moderately susceptible.

Keywords: Anaerobic, VITEK, Antibiotic, E-test
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1. GIRIS

Anaerob bakteriler, agiz boslugunda ve gastrointestinal sistemde bulunan
mikrobiyal floranin énemli bir bilesenini olusturur. Cogu kosulda anaerob bakteriler,
konakgi ile saprofitik bir iligkiye sahiptir. Bununla birlikte, anaerobik bakteriler, yikici
enfeksiyonlara ve toksemilere neden olabilir. Anaerobik enfeksiyonlarin/
zehirlenmelerin ¢ogu, cerrahi ve travmatik yaralara, 1siriklara ve iskemiye (Orn.
arterioskleroz ve diyabetes mellitus) sekonder olarak cansiz doku alanlarinda gelisir
veya toksin iireten organizmalarin tiikketilmesiyle olusur (1).

Bagirsak ve iirogenital sistemdeki diisiik oksijen konsantrasyonu, bu bolgelerde
anaerobik bakterilerin yogun olarak bulunmasini destekler. Agiz boslugu ve cilt gibi
daha fazla havalandirilmig bolgelerde ise anaeroblar, aerobik/fakiiltatif bakterilerin
oksijeni tiikettigi alanlarda birlikte yasarlar (2).

Anaerobik organizmalar gram negatif basiller, gram negatif koklar, gram pozitif
spor olusturan basiller, gram pozitif spor olusturmayan basiller ve gram pozitif
anaerobik koklar (GPAC) olarak siniflandirilir (3,4).

Anaerobik bakterilerin patojen olarak Onemi, temel olarak tiim anatomik
alanlarda tanimlanmistir. Bu enfeksiyonlar iki ana gruba ayrilabilir: (i) eksojen veya
“klasik” enfeksiyonlar (botulizm, gazli kangren) agirlikli olarak monomikrobiyal, toksin
aracili hastaliklardir. Baglica etkenler, spor olusturan gram pozitif basillerdir
(Clostridium cinsinin {yeleri). (ii) Endojen veya “modern” olarak adlandirilan
enfeksiyonlar ise esas olarak polimikrobiyal (karisik aerobik-anaerobik)
enfeksiyonlardir. Patojen mikroorganizma, flora liyesi olarak goriilmektedir (5,6).

Anaerob bakteriler uygun kiiltiir kosullart uygulandiginda, klinik 6rneklerin
yaklasik %30'undan izole edilirler. En yaygin izole edilen cinsler, Bacteroides spp.,
farkli gram pozitif anaerobik koklar (GPAC), Prevotella spp., Parabacteroides spp.,
Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Cutibacterium spp. ve
Clostridium spp.. Anaerobik kiiltiirden izole edilen ¢ogu klinik anaerobik sus i¢in rutin
antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT) gerekli olmayabilir. Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitlisii (CLSI), bakteriyemi, beyin apsesi, endokardit, osteomiyelit ve

eklem enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyonlardan elde edilen izolatlarin test edilmesini



onerir. Ek olarak, steril viicut bolgelerinden izole edilen veya ampirik tedaviye yanit
vermeyen herhangi bir bakteri de test edilmelidir (7).

Anaerobik bakterilere karsi potansiyel olarak etkili olan antimikrobiyaller
arasinda [B-laktamlar, p-laktamlar ve [-laktamaz inhibit6rlerinin kombinasyonlari,
metronidazol, kloramfenikol, klindamisin, makrolidler, tetrasiklinler ve florokinolonlar
bulunur (8).

Anaerobik enfeksiyonlarin tedavisi ¢ogu durumda ampirik temele dayali olarak
secilir (9,10). Baz1 tiirler genetik olarak belirlenmis diren¢ mekanizmalarina sahiptir
(6rnegin, gram pozitif basillerin aerotolerant cinslerinde metronidazol direnci,
Fusobacterium spp.'de makrolid ve rifampin direnci, C. difficile'de sefoksitin direnci) ve
metronidazole (nim A-K genleri) ve B-laktam antibiyotiklere (cfx A ve cfi A genleri)
kars1 direng gelisimi endise vericidir (10, 11, 12). Ayrica ¢oklu ilag direngli (CID)
anaerobik suslarin sayisinin, ¢ogunlukla Bacteroides/Parabacteroides spp., son on yilda
artis1, anaerob bakterilerde duyarlilik testinin 6nemini vurgulamaktadir (13,14).

Anaeroblarda AMD (Antimikrobiyal direng) ile ilgili veriler azdir c¢linkii
anaeroblarda antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT) uygulamalar1 zahmetli bir siirectir ve
mevcut literatiirin  ¢cogu CLSI ve EUCAST kilavuzlarina uymamaktadir (15).
Metodolojideki ve CLSI ve EUCAST arasindaki yorumlayict sinir degerlerindeki
farkliliklar, anaeroblardaki direng verilerinin degiskenlik géstermesine sebep olmaktadir
(10).

Bu calismada, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Tibb1 Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bakteriyoloji laboratuvarina gelen klinik 6rneklerden, enfeksiyon etkeni
olabilecek anaerob bakterilerin izolasyonu, identifikasyonu ve bu mikroorganizmalarin
E-test yontemi ile antimikrobiyal direng profillerinin belirlenmesi amaglanmistir.
Caligmamiz anaerob enfeksiyon etkenlerinin siirveyansinin izlenmesi ve etkin tedaviye

yol gosterilmesi acisindan 6nemli bir veri kaynag olacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Bakterilerin Oksijen Thtiyaci

Aerob bakteriler nonfermantatif olarak enerji temin etmek suretiyle 1 mol
glukoz molekiiliinden 38 mol ATP veya Krebs dongiisii ile 15 mol ATP sentezleyerek
enerji elde etmektedir. Bunun i¢in hiicrede flavinler, sitokromlar ve demirli bilesikler
kullanilmaktadir. NAD ve NAD", NADH2ye yiikseltgenir. Bu bakterilerin sitoplazmik
membranlarindaki son elektron alicist oksijendir.

Baz1 bakteriler ise fermantatif metabolizmaya sahiptirler ve 1 mol glikoz
molekiilinden 2 mol ATP elde eder. Hiicre membranlarinda son elektron alicisi ise
nitrat, siilfat gibi inorganik azotlu bilesikler olabilecegi gibi, fumarat, siyaniir,
karbonmonoksit, karbondioksit, polihidrik alkol gibi organik bilesikler de
olabilmektedir. Bu bakteriler oksijene gereksinim duymamaktadir. Hatta ortamdaki
oksijen varligi bu bakteriler i¢in zarar vericidir. Bu grup bakterilere ise anaerobik
bakteriler denmektedir.

Bakteriler oksijen ve karbondioksit ile olan iligkilerine gore asagidaki gibi
siniflandirilabilir (16):

I. Anaerob bakteriler: Oksijen varliginda liremesi engellenen bakterilerdir.

A. Zorunlu (obligate) anaerob bakteriler: Zorunlu anaeroblar oksijen varliginda
iireyebilme o6zelliklerine veya oksijene olan tolerans yeteneklerine gore tekrar ikiye
ayrilirlar.

a. Kesin zorunlu (obligate) anaeroblar: %0,5 den fazla miktarda oksijen maruz
kalinca agar yiizeyinde lireyemezler. Bu bakterilere Clostridium haemolyticum, C.novyi
tip B ve Selenomonas ruminatum ve Treponema denticola O6rnek gosterilebilir. Bu
bakterilerin on dakika kadar havaya maruz kalmalar1 canliliklarini yitirmelerine neden
olur.

b. Orta derecede zorunlu (moderate obligate) anaeroblar: Bunlar %2-8 (ortalama
%3) araligindaki oksijen varliginda ireyebilirler. Bu bakterilere Ornek olarak
Bacteriodes fragilis, pigmentli Prevotella ve Porphyromonas gruplari, Fusobacterium
nucleatum ve C.perfiringes gosterilebilir. Klinik laboratuvarlarindan izole edilen

anaerop bakterilerin ¢ogu orta derecede zorunlu anaeroblardir.



B. Aerotoleran anaeroblar: Oda havasindaki veya %5-10 CO, inkiibatoriindeki
agarda kisith iireyen, fakat anaerobik sartlarda iyi iireyen bakteriler i¢in kullanilir.
Ornek olarak C.histolyticum ve C.tertium gosterilebilir.

II. Fakiiltatif anaeroblar: Aerop ve anaerob sartlar altinda {ireyebilen
bakterilerdir (Or: E.coli ve S.aureus ). Aerobik solunumu, oksijen varliginda enerji elde
etmek icin kullanirlarken, oksijen yoklugunda ise fermentasyon ya da anaerobik
solunumu kulanirlar. Oksijenli ortamda daha iyi lrerler, ¢iinkii oksijenli ortam daha
fazla enerji saglar

III. Mikroaerofiller: Terminal elektron alicis1 olarak oksijeni kullanirlar. Fakat
aerop bir inkiibatorde (%21 O;) bulunan kati besiyerinin yiizeyinde lireme gdostermezler
ve tamamen anaerop sartlarda ise minimal {lireme gosterirler, optimal olarak %5
oksijenli ortamda iirerler (Or: C.jejuni, B.abortus).

IV. Zorunlu aeroblar: Ureyebilmeleri igin %15-21 oksijene ihtiyaci olan
bakterilerdir (Or: Mycobacterium, C.diphtheriae).

Anaerob bir bakterinin iiretilmesi i¢in iki faktor cok énemlidir:

1. Ortam pH’inin ve ortamdaki oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli (Eh= redoks
potansiyeli) nin uygun olmasi

2. Ortamdaki hidrojen ve oksijen gazlariin uygun konsantrasyonda olmasi

Anaerob bakteriler oksijen metabolizmalari i¢in gerekli olan katalaz, peroksidaz
ve siiperoksit dismutaz gibi enzimleri ve sitokrom sistemini i¢ermediklerinden, bu
bakteriler icin oksijen toksik etki gdstermektedir. Siiperoksit radikalleri, siiperoksit
dismutaz enzimi ile daha az toksik olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontstiiriiliir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi ile su (H,O) ve oksijene (O;)
doniistir.

Bu enzimlerin yoklugunda oksijen metobolizmasinin toksik iiriinleri olan
stiperoksit anyonu (O;") ve serbest hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H,O,) ve
serbest oksijenin (O,) birikimine neden olmaktadir ve bunun sonucu olarak da bakteri
tizerine toksik etki gostermektedirler (16).

Ortamda oksijen yogunlugu arttikca bakteri lizerine iki fazli hasar olugmakta;
bakteriostatik (faz I) ve/veya bakterisidal (faz II). Faz I evresinde anaerob bakteri
oksijenli ortama maruz kaldiginda bakterinin gelisiminde yavaslama ya da tam bir

durma meydana gelir, bu etki reversible olabilirken bakteri oksijene maruz kalmaya



devam ederse Faz II donemine gecis olur ve bakteri canliligini yitirir, olay

irreversibildir.

2.2. Anaerob Bakterilerin Tarihcesi

Anaerob bakteri enfeksiyonlarmin klinik olarak tanimlanmasi ¢ok eskilere
dayanmaktadir. Hipokrat tetanoz hastaligini ilk olarak M.O. 4. yiizyilda tarif etmistir.
Fakat anaerob bakterilerin varliginin gosterilmesi ve invitro olarak iiretilmeleri yiiz
yillar sonra olmustur. 17. ylizyil’da, Antonie Van Leeuwenhoek gelistirdigi
mikroskopla,  havasiz ortamda yasayabilen ve hareket eden canlilarin varligindan
bahsetmistir.

Louis Pasteur, 1862'de atmosferik oksijenin yoklugunda Clostridium
butyricum'un basaril bir sekilde tiretmistir. Paris Tip Fakiiltesi'nden Veillon ve Zuber,
1890'1arda pelvik enfeksiyonlar, beyin apsesi, akciger kangreni ve apandisit dahil olmak
lizere birgok anatomik bolgedeki enfeksiyonlardan kokusmus akintinin nedeni olarak
anaerobik bakterilerin roliiyle ilgili bir dizi 6nemli makaleler yayinladilar.

Klasik toksin aracili klostridial sendromlar, botulizm ve tetanoz, on dokuzuncu
yiizyilin sonunda iyi tamimlanmistir. Clostridium tetani 1890'da saf kiiltiirde uretildi ve
tetanoz asilama calismalar1 basladi.

Anaerob bakterilerin izolasyonu i¢in gerekli olan anaerop kosullarin
saglanmasinda kullanilan aneorop kavanozlar, 20’nci yiizyiln ilk c¢eyreginde
gelistirilmigtir. Clostridium tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar 1960’11 yillara kadar
anaerob bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar i¢inde en c¢ok incelenen grubu
olusturmustur. Bunun nedeni olarak da sporsuz anaerop bakterilerin izolasyonunda

yasanan giicliikler gosterilmistir (17).

2.3. Taksonomi

Son 20 yilda molekiiler teknolojilerdeki ilerlemeler, AB'nin taksonomisinde ve
siniflandirmasinda ¢ok sayida degisiklige yol ag¢mustir. Cesitli insan viicudu
bolgelerinden ve klinik 6rneklerden izole edilen Anaerob bakterileri siniflandirmasi, 81
cinsi ve 26 aileyi temsil eden ¢ok sayida tiirii icerir (18).

Anaerob bakterilerin siniflandirilmasinda temel baz alinan kriterler, bakteri

morfolojileri ve bunlara ait fenotipik Ozellikler olmustur. Ancak molekiiler tani



tekniklerinin gelismesiyle birlikte, klasik siniflandirma yontemleri ikinci plana itilmis
olup modern siniflandirmaya gegilmistir (19). Modern siniflandirma ile birlikte belirli
taksonlar arasindaki iligki giliclenirken, diger bazi taksonlar arasindaki iliski de
zayiflamistir. Yine anaerob bakterilerin antimikrobiyal duyarlilik profilleri de modern

siniflandirmada énemli bir kriter olmustur.

Tablo 1. Klinik 6nemi olan ve/veya klinik 6rneklerden siklikla izole edilen anaerob bakteriler (19).

Gram Negatif Basiller

B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. distasonis, B. ovatus, B. vulgatus,

Bacteroides fragilis grubu B. uniformis

Diger Bacteroides’ler B. ureolyticus
Porphyromonas P. asaccharolytica, P. gingivalis, P. Endodontalis

. . P. } ica, P. icola, P. ji, P. i ia, P.
Pigmentli Prevotella melaninogenica denticola loescheii intermedia

corporis, P. tannerae, P. nigrescens

Pigmentsiz Prevotella P. oralis grup, P. bivia, P. disiens, P. oris/buccae

. F. nucleatum, F. necrophorum, F. mortiferum, F. varium
Fusobacterium

Bilophila wadsworthia

Anaerob Koklar
Peptostreptococcus anaeropius, Finogoldia magna, Micromonas
Gram Pozitif Koklar Micros, Peptoniphilus asaccharolyticus, Anaerococcus prevoti,
Mikroaerofilik streptokoklar, (S.intermedius dahil)
Gram Negatif Koklar Veillonla spp.
Gram Pozitif Basiller
1- Sporsuz Gram Pozitif Basiller
Actinomyces A. israelii, A. meyerii, A. naeslundii, A. odontolyticus, A. viscosus
Propionibacterium/ P. propionicum, P. acnes
Cutibacterium
Bifidobacterium Bifidobacterium dentium
Eubacterium E. limosum, Eggerthella lenta (Eubacterium lentum)
2- Sporlu Gram Pozitif Basiller
C. perfringens, C. clostridioforme grup, C. inoocuum, C.ramosum,
Clostridium C. difficile, C. bifermentans, C. sporogenes, C. septicum, C.novyi, C.
histolyticum, C. sordelli, C. botulinum, C. tetani

2.3.1. Gram Negatif Anaerob Basiller

2.3.1.1. Bacteroides

Insan kolonu viicuttaki en biiyiik bakteri popiilasyonuna sahiptir (1slak agirligin
grami basina ondan fazla organizma) ve bu organizmalarin en bilyik kismi
anaeroblardir; bunlarin yaklasik %25'1 Bacteroides tiirleridir. Bacteroides fragilis,

kolonik mikrobiyotanin bir parcasidir ve Bacteroides thetaiotaomicron, mikrobiyotada



B. fragilis'ten daha fazla bulunur ancak bir patojen olarak daha az tanimlanmistir.
Insanlar Bacteroides fragilis'i biiyiik olasilikla dogumda alirlar. Yasamin ilk aylarinda
bakteri floras1 6nemli 6l¢iide degisir ve bir yasina kadar bagirsak mikrobiyotasi yetiskin

bir mikrobiyota profiline doniisiir (20).

Tablo 2. Bacteroides fragilis’in siniflandirilrmasi

Domain (Grup) Bacteria

Sube Bacteroidetes

Siif Bacteroidetes
Takim Bacteroidales

Aile Bacteroidaceae
Cins Bacteroides fragilis

Biiytikliikleri 0,5-0,8 pm x 1,5-9 pm arasinda degisir. Gram boyamada gram
negatif, genellikle basil veya kokobasil seklinde goriilmekle birlikte, vakuollii, bipolar
boyanmig ve cogunlukla kapsiilliidiirler. Kapsiillerinin patojenik onemi belirsizdir.
Buyyon kiiltiirlerinde pleomorfik olabilir (17, 21). AnBAP (Anaerop Blood Agar Plate)
besiyerinde 1-4 mm c¢apinda, hemolizsiz, gri, yar1 opak koloniler yapar (17).
Besiyerinde hemin bulunmadiginda iiremesiiresi 8 saat iken, hemin ilave edilen
besiyerinde bu siire 2 saate diisiirmektedir. Hemin sitokrom enzimlerini sentezlemeye
katkida bulunarak, ilave ATP enerjisi olusturmalarina sebep olur.

Bacteroides, Gram negatif hiicre duvar yapisina sahip olmasina ragmen lipid A
kismimi igcermedigi i¢in endotoksinin biyolojik etkisi yoktur. Timii sakkarolitiktir.
Karbonhidrat fermentasyon paternleri identifikasyona yardimei1 olur (17).

Bacteroides grubu arasinda en yaygmn olan cins B. fragilis’tir, bunu B.
thetaiotaomicron, B. ovatus ve B. vulgatus izler (22). Bacteroides taksonomisi son
birka¢ yilda 6nemli degisiklikler gecirdi (23,24). Son zamanlarda, insan diskisinin
mikrobiyotasindan birka¢ yeni Bacteroides tiirii izole edildi. Bakir, et al., 2006 yilinda
insan diskisindan B. finegoldii , B. dorei ve B. intestinalis olmak {lizere ii¢ yeni tiir
bildirmistir (25,26,27). Bundan sonra, B. finegoldii ve B. doreii'nin neden oldugu ek
bakteriyemi vakalar1 rapor edilmistir. Ayrica, B. nordii ve B. salyersiae ilk olarak 2004
yilinda rapor edilmis ve her iki izolat da periton sivisi, apendiks dokusu ve karin ici

apse gibi bagirsak kaynakli insan klinik 6rneklerinden elde edilmistir (28). B. faecis



insan diskisindan izole edildi ve 2010 yilinda yeni bir tiir oldugu 6ne siirildii (29).
Ancak, B. faecis veya B. intestinalis'in neden oldugu herhangi bir enfeksiyon vakasi
bildirilmemistir (30).

Yukarida belirttigimiz gibi anaerobik enfeksiyonlardan en sik izole edilen
Bacteroides spp. B. fragilis ve B. thetaiotaomicron'dur. B. fragilis, normal insan fekal
mikrobiyotasinin sadece %4 ila %]13'linii olusturmasina ragmen, Bacteroides
enfeksiyonlarinin %63 ila %80'inden izole edilir. B. thetaiotaomicron ise fekal
mikrobiyotanin %15 ila %29'unu olusturur, ancak enfeksiyon vakalarinin sadece %13
ila %17'si ile baglantilidir (31). Bu, B. fragilis'in diger ilgili Bacteroides spp.'den daha
basarili bir firsat¢1 patojen olabilecegini gosterir. Bacteroides spp. iizerine yapilan
giincel molekiiler ¢alismalarin ¢ogu, Bacteroides'in firsat¢t patojenler olarak kendini
gostermesine katkida bulunan ¢ok az viriilans mekanizmalar1 arasinda polisakkarit
kullanim mekanizmalarina odaklanir. Hiicre adezyonu, lipopolisakkarit iiretimi ve
néraminidaz, enterotoksin ve proteolitik enzimlerin {retiminin B. fragilis
patojenitesinde rol oynadigi one siiriilmiistiir (32). B. fragilis ayrica birka¢ hemolizin
iiretme yetenegine de sahiptir (33). Hemolizinler hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilerde giiclii viriilans belirleyicileri olarak tanimlanmuistir.

B. fragilis, konakg ile etkilesimlerinde ikili rol oynayabilir. Toksijenik olmayan
B. fragilis (NTBF) NCTC 9343 suslari, farelerde bagirsak iltithabim1 baskilayarak
tolerojenik bir immun cevab1 yonlendirir (34,35). Enterotoksijenik B. fragilis (ETBF)
suslarin ayirt edici bir 6zelligi, frajilizin adi verilen, aktif bolgesinde ¢inko (Zn+2)
bulunduran metalloenzim yapisinda bir enterotoksin — B.fragilis toksini (BFT)
salgilamaktadir. ETBF kolonun iltithaplanmasina neden olur ve kolorektal kanser ile
iliskilidir (36, 37, 38, 39). BFT, mobilizasyon proteinlerini kodlayan genler (CTn86, bir
konjugatif transpozon) tarafindan c¢evrelenen B. fragilis patojenite adast adli bir genom
segmenti i¢inde kodlanir. Frajilizin etkisini, barsak epitel hiicreleri arasinda yer alan, bir
tutundurucu baglant1 tipi olan zonula adherens’in ekstraseliiler parcast E-kaderin’i
parcalayarak gostermektedir. E-kaderin’in yikilmasiyla hiicre i¢i sinyal mekanizmalari
devreye girmekte, ¢ekirdekte c-Myc gibi birtakim onkojen proteinlerin ekspresyonu
artmaktadir. Bu baglamda, kolon kanseri olusumunda frajilizinin etkili olabilecegi
yoniinde varsayimlar bulunmaktadir (40). ETBF hastalikla iliskili olmasina ragmen, bu

suslarin %30'a varan kism1 enfeksiyonu asemptomatik olarak yapar (38). Bu tutarsizlik,



konak¢i duyarliliginin da rol oynayabilmesile birlikte, ETBF suslarinin patojenite
acisindan farklilik gdsterebilecegini diisiindiirmektedir (41). Patojenik potansiyeldeki
farkliliklar, ETBF suslar1 arasinda BFT iiretimindeki varyasyona baglanabilir. Normal
durumda, bagirsak mikrobiyota-konak etkilesimleri, bagirsak bariyerinin istenen
islevleri nedeniyle dengelenir. Bagirsak epitel hiicre biitliinliigii, siki baglant1 proteinleri
ve mukus tabakasi gibi birgok faktor, bagirsak mikrobiyota-konak etkilesimlerini
kontrol eden uygun bagirsak bariyer fonksiyonlarini korur (42,43). Kommensal
olmalarina ragmen Bacteroides, bagirsagin mukozal duvarmin biitiinliigii tehlikeye
girdiginde veya ihlal edildiginde tetiklenebilen firsatci1 enfeksiyonlara neden olabilir ve
genellikle abdominal apselere ve kan dolasimi enfeksiyonlarina yol acar. Bagirsak
bariyer fonksiyonunda bdyle bir kayba neden olan durumlar arasinda gastrointestinal
cerrahi, perfore veya kangrenli apandisit, perfore llser, divertikiilit ve inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBH) yer alir. B. fragilis'te antibiyotiklere kars1 ortaya ¢ikan direng
biliyiik bir endise kaynagidir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki biiyiik
hastanelerdeki izolatlar arasinda, klindamisin ve moksifloksasin i¢in diren¢ oranlari
artik >%?20 ila %30'dur. Su anda, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'dan B. fragilis
izolatlar1 arasindaki karbapenem ve metronidazol direng oranlar1 genel olarak diistiktiir
(<%1 ila %?2) (9, 44). Bununla birlikte, Tayvan (%7 ila %12), Almanya (%4,9 ila %5,3)
ve Kanada'dan (%2,3 ila %12,7) aragtirmacilar tarafindan daha yiliksek karbapenem
direng oranlar1 bildirilmistir. En ciddi olarak, karbapenemlere ve metronidazole ayni

anda direngli, ¢oklu ilaca direngli B. fragilis'in nadir suslar1 da tanimlanmustir (45,46).

2.3.1.2. Fusobacterium

Fusobacteria, daha 6nce lizerinde ¢alisilmamis taksonlarin baslica 6rnegidir. Bu
filum, insan agiz boslugunda (Fusobacterium spp.), bagirsak ve iirogenital yollarinda
(srasiyla Leptotrichia spp. ve Smeathia spp.), baliklarin ve balinalarin bagirsaginda
(Cetobacterium spp.) ve deniz ortaminda yaygin olarak serbest yasayan (Ilyobacter
spp.) tiirleri icerir. Bu az calisilmis bakteriler Gram negatif, spor olusturmayan, konik
bir cubuk seklinde, genellikle hareketsiz anaeroblardir. Nitramin patlayicilarini
parcaladig1 gosterilen Psychrilyobacter atlanticus gibi benzersiz metabolik yeteneklere
sahip olabilirler (47). Fusobacteria iki aileye ayrilmistir: Leptotrichiaceae ve

Fusobacteriaceae.



Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum
Fusobacterium nucleatum subsp. animalis
Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii (fusiforme)
Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum
Fusobacterium periodonticum

Fusobacterium russii

Fusobacterium canifelinum

Fusobacterium simiae

Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium equinum
Fusobacterium gonidiaformans

Fusobacteri
Fusobacterium mortiferum S0 aceae

— {: Fusobacterium necrogenes

Fusobacterfum ulcerans
i Fusobacterium varium

Leptotrichia spp.

Sebaldella spp.
Leptotrichiaceae
' - Sneathia spp.

Streptobacillus spp.

Sekil 1. Fusobacteriumun siniflandirilmasi (48)

Fusobacterium tiirleri, insanlarin ve fareler (Fusobacterium mortiferum), makak
maymunlar1 (Fusobacterium simiae), atlar (Fusobacterium equinum) ve hatta timsah
kertenkeleleri (Fusobacterium spp.) dahil olmak iizere diger hayvanlarin agizlarinda ve
diger mukoza bolgelerinde bulunur. Saglikli dokulardaki varliklari, bu bolgelerdeki
mikrobiyotanin dogal bilesenleri olduklarini gdstermektedir. Bununla birlikte, aktif
hastalik sirasinda klinik 6rneklerde bu ve diger dokulardan siklikla izole edildiklerinden
firsatg1 patojenler olarak kabul edilirler. Insanlarda kolonize olan Fusobacterium
tiirlerinden F. nucleatum agiz boslugunda en bol olanidir ve agiz dis1 hastaliklarla artan
sayida iligki nedeniyle son on yilda bilimsel ilginin 6n saflarinda yer almistir (49).

ki Fusobacterium tiirli, F. nucleatum ve F. necrophorum, bu cins iginde en sik

izole edilen patojenlerdir (50). 1936'da Lemierre, orofaringeal infeksiyonu takiben
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gelisen internal juguler ven trombozu, septik emboliler ve akciger, karaciger, kemik ve
eklemlerde nekrotik apseler goriilen vakalar (Lemierre sendromu) tanimladi (51). F.
necrophorum bu sendroma sebep olan ajan olarak belirlendi. F. necrophorum'un saglikli
geng yetigkinlerin orofarenksinde taginmasi belgelenmistir, ancak streptokokal olmayan
tonsillitte de rol oynayabilir (52).

F. nucleatum, hem periodontal sagliga hem de hastalia katkida bulunan
biyofilmlerde ayrilmaz ve faydali roller oynar. Bir dental plak biyofilminde, F.
nucleatum, Streptococcus tiirleri gibi birincil kolonize edicileri, Porphyromonas
gingivalis ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans dahil olmak iizere, biiyilik ol¢iide
anaerobik ikincil kolonize edicilere baglayan bir kdprii organizmasi olarak destekleyici

bir role hizmet eder (53).

QA »
. Corynebacterium genus W ). )/ Candida spp.
D Streptococcus genus Fusobacterium RN \ ,
nucleatum N\ / FomA

. Capnocytophaga genus AN\ /o

H hil A \\ 4 Gﬂ Porphyromonas gingivalis

I Haemophilus or &7 O \)\() RadD ‘v', Fap2
Aggregatibacter genus = (=g N \ -~

- Porphyromonas genus \ S %

. Neisseriaceae family // CmpA H/ S o ' Actinomyces spp.
Fusobacterium genus Biofilm ('-) \) Aid1 /;:.\‘._ Vs o= S
Leptotrichia genus N =
Bacteria (Eub338) Tooth

Sekil 2. Fusobacterium nucleatum'un oral biyofilmlerdeki diizenleyici rolii (53)

Apandisit  (54), beyin abseleri (55), osteomiyelit (56), perikardit ve
koryoamniyonit gibi olumsuz gebelik sonuglar1 dahil olmak iizere cesitli hastaliklarda
klinik 6rneklerden izole edilmis olmasina ragmen, F. nucleatum'un bu patolojilerdeki
rolii belirsizligini koruyor. Bazilar1t F. nucleatum'un bu hastalik durumlarinda bir
hastalik siiriiciisiinden ziyade bir yolcu oldugunu 6ne siirdii (57). Bununla birlikte, F.
nucleatum, enflamatuar tepkileri destekleyebilir ve oral, kolonik ve plasental epitel
hiicreleri (58, 59), T hiicreleri, keratinositler (60) ve makrofajlar dahil olmak {izere
cesitli hiicre tiplerini baglayabilir ve/veya istila edebilir.

Plasental enfeksiyonlar ve erken dogum gibi olumsuz gebelik sonuclari, F.

nucleatum'un bir hastalik etkeni olarak roliinii destekleyen en fazla veriye sahip agiz
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dis1 hastaliklardir. F. nucleatum, erken dogumlarda amniyotik sividan izole edilen en
yaygin organizmadir ve ilgili hiicre tipini (insan umblikal endotel hiicreleri) istila
edebilir. Ayrica, fare modellerini kullanan klinik oncesi ¢alismalar, F. nucleatum'un
plasentaya yerlesebilecegini ve intravendz verildiginde farelerde oOlii dogumlari
indiikleyebilecegini gostermistir. Bu gozlemler géz oniine alindiginda, F. nucleatum
gercek bir plasental patojen gibi goriinmektedir; ancak Fusobacterium spp. saglikli

plasental mikrobiyotanin bir parcasi da olabilir (61).

2.3.1.3. Prevotella

Prevotella tirleri, bagirsak (62), agiz boslugu (63), solunum (64) ve iireme
yollart (65) gibi c¢esitli mukozal bolgelerdeki biyofilm topluluklarinin ayrilmaz
tiyeleridir. Bu mikroorganizmalar konak¢i sagliginda ikili rol oynayabilir ve etkileri
sahaya Ozel olabilir. Bagirsakta, Prevotella bollugu, yiiksek lif tiikketimi (66) ile pozitif
olarak iligkilendirilmistir, ancak ayn1 zamanda obezite ve tip 2 diyabet i¢in daha biiyiik
risk (62) ile iliskilendirilmistir. Agi1z boslugunda Prevotella tiirleri, biyofilm olusumunu
kolaylastirarak ve patojenik biiylimeyi desteklemek i¢in pH" noétralize ederek
periodontitise katkida bulunur (63).

Kadin iireme sisteminde Prevotella yaygin olarak bakteriyel vajinozlu (BV)
kadinlardan izole edilir. Ayrica, vajinada Prevotella bollugu, obezite ve inflamasyon
(67), cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin kapma riskinin artmasi (68,69), erken dogum
ve erken membran riiptiirii (70) ile iliskilendirilmistir.

Prevotella ve kronik inflamatuar hastalik arasindaki ilk baglanti, periodontal
hastalikta siyah pigmentli Gram negatif anaeroblarin gozlemlenmesiyle 1928 ‘te
gosterildi. Gergekten de, sonraki ¢aligmalar gingivitis ve periodontitis biyofilmlerinde
Prevotella'nin varligii dogrulamistir.

Prevotella yalnizca belirli hastalik endotiplerinde rol oynayabilir ve nedensel
iliskileri belirlemek i¢in daha bliyiik kohort ¢alismalarina ihtiyac vardir (71). Ek olarak,
Prevotella inflamatuar hastaliga katilan tek cins olmayabilir ve spesifik Prevotella
tirleri farkli 6zellikler sergileyebilir. Arastirmalar gosteriyor ki Prevotella, tiir i¢i ve
tiirler aras1 yiiksek genetik c¢esitlilige sahip bir cinstir. Bu, Prevotella’nmin saglikh
mikrobiyotada neden bol oldugunu ve sadece belirli suslarin patobiyotik 6zellikler

sergileyebildigini aciklayabilir (72,73).
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2.3.1.4. Porphyromonas

Porphyromonas gingivalis, insan agiz boslugunda dental plak biyofilmlerini
kolonize eden gram negatif bir anaeroptur ve kronik periodontit gelisiminden sorumlu
birka¢ ana patojenden biridir. P. gingivalis patogenezi iyi anlagilmistir. Bu bakteriler
gingipainler (proteinazlar), majér ve mindr fimbrialar, hemaglutininler, hemolizin,
demir alim tasiyicilari, kapsiil ve toksik dis zar kabarciklart dahil olmak iizere ¢oklu
viriilans faktorlerine sahiptir(74). Bu bakteriler aym1 zamanda basarili biyofilm
olusturuculardir, dental plakta bulunan diger bir¢ok tiirle birlesir ve koruyucu bir
biyofilm ekzopolisakkarit matrisinin iiretimine katkida bulunur (75,76). P. gingivalis,
diseti epitel hiicrelerine dogrudan baglanir ve onlari istila eder ve hiicreden hiicreye
periodontal dokulara yayilabilir (77).

P. gingivalis ayrica bakteriyemi yoluyla agiz boslugunun Gtesine yayilabilir.
Ayrica sistemik hastaliklarin alevlenmesine katkida bulunabilir (78, 79, 80, 81). In vitro
ve klinik ¢aligsmalar, P. gingivalis'in, plasental ve koroner arter endotelyal hiicreler gibi
oral olmayan insan hiicrelerini istila ettigini ve bu hiicrelerde hayatta kaldigini, lokalize
inflamatuar yanitlara potansiyel olarak katkida bulunabilecekleri gostermistir (82, 83,

84).

2.3.1.5. Bilophila Wadsworthia

Bilophila wadsworthia gram negatif bir anaerobik basildir. Bu bakteri, son
elektron alicist olarak taurini kullanarak bagirsakta fermantasyon gerceklestirir. Ureaz
pozitif, safraya direngli, katalaz pozitiftir. Kapsiilsiizdiir ve biiylime substrat1 olarak
hidrojeni kullanir (85).

B. wadsworthia, saglikli insanlarin kolon mikrobiyotasinda diisiikk miktarda
bulunmasina ragmen (86), apandisit ve kemik, beyin, karaciger ve kulak apseleri, ayrica
kolorektal kanser (87) ile iliskilendirilmistir. Farelerde, B. wadsworthia, sistemik
enflamasyona neden olabilir (88) ve taurinle konjuge safra asitleri gastrointestinal
sistemde daha bol oldugunda {ilseratif kolitin baslamasiyla es zamanli olarak ¢ogalir

(89).
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2.3.2. Anaerob Koklar

2.3.2.1. Gram Pozitif Koklar

Gram pozitif anaerob koklar (GPAK), kommensal mikrobiyotanin énemli bir
kismint olusturur. Giiniimiizde tanimlanmis GPAK’lara ait 13 cins (Peptococcus,
Peptostreptococcus, Finegoldia, Parvimonas, Anaerococcus, Peptoniphilus, Gallicola,
Murdochiella, Atopobium, Anaerosphaera, —Coprococcus, Sarcina, Blautia)
bulunmaktadir. GPAK’lar deri veya mukoza biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda steril
viicut bolgelerine ulasarak endojen kaynakli enfeksiyonlara yol agabilir. Klinik
orneklerden izole edilen anaerob bakterilerin yaklasik %25-30’unu olustururlar. Siklikla
enfeksiyona yol agmalarina karsin literatirde GPAK’larla ilgili ¢alismalar sinirlidir
(90).

GPAK’lar oksijene son derece duyarlt mikroorganizmalardir. Bu nedenle gerek
klinik Orneklerin alinmasi ve tasinmasinda, gerekse iiretilmelerinde 6zel anaerop
kosullarin saglanmasi gereklidir. Ancak tani laboratuvarlarinin bir¢ogunda anaerob
tasima sistemi ve anaerob bakterilerin tiretilmesi i¢in anaerob ortam bulunmamaktadir.
Ayrica bu mikroorganizmalarin {iremelerinin yavas olmasit ve tanimlanmalarinda
kullanilan fenotipik yontemlerin uzun zaman almasi GPAK’larla ilgili ¢aligmalarin
kisith  olmasinda Onemli etkendir. Diger yandan, GPAK’lar genellikle diger
mikroorganizmalarla beraber mikst enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Mikst kiiltiir
ortaminda hizli iireyen ve daha biiyiik koloni olusturan bakterilerin arasinda kiiciik
kolonilere sahip GPAK’larin gézden kagmasi da diger bir sinirlayict etkendir (91, 92).

Smirh sayida caligma yapilmis olsa da, diinya genelinde siklikla izole edilen
GPAK’larin bazi1 antibiyotiklere Onemli oranda direng gelistirdikleri saptanmistir.
Diren¢ oranlari, cografi bolgelere, merkezlere, hatta ayn1 merkezde bulunan farklh
servislere gore ve enfeksiyon tiirlerine gore farkliliklar gostermektedir. GPAK’larin
tiirler arasinda da antimikrobiyal diren¢ oranlar1 bakimindan farkliliklar sergiledikleri
tespit edilmistir (93,94). Yapilan caligmalarda, GPAK enfeksiyonlarina neden olan
izolatlar ¢ogunlukla tiir ayrimina gitmeksizin ele alinmig ya da ¢ok az sayida tiir tayini
yapilmustir (93, 94). Diger yandan, GPAK’larda son zamanlarda halen devam etmekte
olan biliylik taksonomik degisiklikler yapilmistir (95). Taksonomiye yeni katilan

izolatlarin antibiyotiklere direng profili ise heniiz bilinmemektedir. GPAK izolatlarinin
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tir diizeyinde antimikrobiyal duyarlilik paternlerin saptanmasi gerekli olup bu durum

etkili bir ampirik tedavi agisindan ¢ok dnemlidir.

2.3.2.2. Gram Negatif Koklar

Veillonella spp., insan mikrobiyomunda bol miktarda bulunur ve insan ve
hayvanlarin agiz, solunum yollari, bagirsak ve genitotiriner sistem florasinda bulunur
(96). Veillonella spp.nin 6nemi, insan enfeksiyonlarinda belirsizdir ve genellikle diisiik
viriilansli olduklar1 kabul edilir (97).

Oral biyofilm mikrobiyotas1 arasinda, Veillonella tiirlerinin bol oldugu
bilinmektedir; 6zellikle dil ylizeyinde, yanak mukozasinda ve dis yiizeylerinde siklikla
tespit edilirler ve ayrica c¢ocuklarda ciddi dis ¢iiriikklerinde (erken ¢ocukluk
cliriiklerinde) etkendir (98). Veillonella atypica, V. dispar, V. rogosae, V. tobetsuensis,
V. parvula ve V. denticariosi dahil olmak iizere bircok Veillonella tiirii, cocuklarin ve
saglikli geng yetiskinlerin agiz bosluklarinda tespit edilmistir (98, 99). Veillonella
tiirleri, karbon ve enerji kaynagi olarak laktik asidi kullanir ve onu asetik, propiyonik
ve formik asit gibi daha zayif asitlere doniistliriir. Yukarida bahsedildigi gibi, dis
clriigii, Streptococcus mutans gibi asidojenik bakteriler tarafindan {iretilen asitler
tarafindan baglatilirken, laktik asidin daha zayif asitlere dondstiiriilmesi gibi asit
notralizasyonu, dis yiizeylerinin demineralizasyonuna karst koymaya katkida
bulunabilir ve bunlarin remineralizasyonunu tesvik edebilir (100). Bu sebeple
Veillonella tiirlerinin dis ¢iiriiklerini Onlemede faydali bakteri tiirleri oldugu
varsayilmaktadir.

Veillonella tiirleri laktik asit kullanmanin yani sira nitrat1 (NOs3 ") indirgeyerek
nitrit (NO;") iiretme yetenegine de sahiptir (101). Nitrat 1spanak, marul ve lahana gibi
yesil yaprakli sebzelerden elde edilebilir (102). Gastrointestinal sistemden emildikten
sonra, alinan NO3-'lin yaklasik %25 tikiiriikte salgilanir (103). Bu nedenle NO;3; her
zaman ag1z boslugunda bulunur ve bir kismi Veillonella tiirleri tarafindan NO, 'ye
indirgenir. Nitrit antimikrobiyal aktivite sergiler ve bu nedenle gida muhafazasinda
yaygin olarak kullanilir. Dental alanda, NO, nin dis plaginin asit tiretimini (104) ve
ayrica Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis gibi oral patojenik
bakterilerin biiyiimesini engelledigi bildirilmektedir. Bu nedenle, Veillonella tiirleri

tarafindan tretilen NO, dis ¢iiriikleri gibi agiz hastaliklarinin 6nlenmesine katkida
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bulunabilir. Ayrica NO, 'nin kan basincim1 normallestirerek genel sagliga katkida
bulundugu bilinmektedir (105). Agiz boslugunda iiretilen NO, dolasima girer ve nitrit
rediiktaz tarafindan veya midede bulunan asidik ortam tarafindan enzimatik olmayan bir
sekilde nitrik okside (NO) doniistiiriiliir, bu da vazodilatasyona ve kan basincinda

Oonemli bir azalmaya neden olur (106,107).

2.3.3. Gram Pozitif Basiller

2.3.3.1. Sporsuz Gram Pozitif Basiller

2.3.3.1.1. Actinomyces

Cinsin ad1 yunanca aktinos (1s1n) ve myces (mantar) kelimelerinden gelmektedir.
Bu, bakteriyel filamentlerin (hifaya benzeyen) radyal dizilimi ve filamentli mantarlar
icin tipik olan reproduktif aseksiiel sporlara sahip olma 6zelliklerine karsilik gelir (108).
flgili suslarm ¢ogu aerotolerant (Actinomyces meyeri ve A. israeli'min her ikisi de
zorunlu anaerobiktir), saprofitik, spor olusturmayan dallanan, ipliksi, gram pozitif
cubuklardir (109, 110,111).

Aktinomikozun insan veya hayvan kaynakli endojen bir enfeksiyon oldugu
giintimiizde iyi bilinmektedir (112). Actinomyces, insan ve hayvan organizmasinin farkl
bolgelerinde sik kolonilesebilir (113). Actinomyces spp., agirlikli olarak insan agiz
boslugunda bulunur. Bu organizmalar agizin yani sira farkli anatomik bolgelerde de
bulunabilir; iist solunum yolu, gastrointestinal sistem, kadin genitoiiriner sistem ve ¢ok
nadiren deride kolonize olabilir (113, 114). Diger bakteriler (cilt florasinin normal
tyeleri olan) tarafindan g¢esitli inhibitdr molekiillerin (yag asitleri, antibakteriyel
peptitler) salgilanmasi nedeniyle cilt yiizeyinde nadiren bulunurlar. Mukozal bariyer
travma, cerrahi prosediirler veya yabanci cisimler varliginda bozulursa, burada yerlesen
Actinomyces tiirleri daha derin dokulara invaze olur ve dokularda filamentli basil
kiimelerinden olusan Kkitleler olusturur (115). Patojenik Actinomyces suslarinin
enfeksiyonlara neden olan viriilans faktorleri hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Actinomyces
spp. enfeksiyonlarinin ¢ogu polimikrobiyaldir ve Streptococcus cinsinin iiyeleri en sik
iligkili mikroorganizmalardir (116). Konak savunma mekanizmalarini inhibe ederek ve
etkilenen dokudaki oksijen gerilimini azaltarak sinerjik olarak hareket ederler, bu da

Actinomyces spp.'nin biiylimesini arttirir.
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Actinomyces tlirlerinin agiz boslugunda biyofilm olusumunda nasil bir rol
oynayabilecegine dair bazi kanitlar bildirilmistir (117). Oral mikrobiyota iiyelerinin
iireaz enzimleri tarafindan {irenin hidrolizi, oral mikrobiyal ekoloji lizerinde biiyiik bir
etkiye sahip olabilir. Agiz boslugu ve kadin genital sistemi gibi bir¢ok anatomik
bolgede, asir1 karbonhidrat mevcudiyeti ve notr pH ortamlari, biyofilmlerde
Actinomyces'in iireaz ekspresyonunu tesvik edebilir. Yalnizca nétr pH ortamlart ure C
gen ekspresyonunu up-regiile edebilir (pH, transkripsiyonel diizeyde ure C'yi gen
ekspresyonu diizenler) (118). Actinomyces suslarinin ¢ogu, dekstran, levan, glikojen ve
N-asetilglukozamin gibi polisakkaritler bakimindan zengin hiicre igi/hiicre dist
polimerler {iretebilir, bu nedenle hiicreler farkli (kendi veya yabanci) ylizeylere
baglanabilir. Ayrica Actinomyces spp. patojenitelerinde rol oynayan farkli fimbrialara
sahiptir: tip 1 fimbria bakterinin tiikiiriikte bulunan prolinden zengin proteinlere
yapigsmasina yardimci olurken, tip 2 fimbria, oral biyofilmlerin gelisimi sirasinda
Actinomyces ve Streptokoklar veya konak hiicreler arasindaki reseptore bagh
pihtilasmaya aracilik eder (116, 119).

Kadin genitoiiriner yolunun Aktinomikoz enfeksiyonlari nispeten nadirdir (Bati
popiilasyonlarinda, tahmini prevalanst 1/300.000 kisidir) (109, 110, 120). Bununla
birlikte, kadin genitoiiriner yolunun aktinomikozu, Aktinomikozisin ikinci en sik
goriilen klinik belirtisidir (121). Genitoliriner sistem aktinomikozunun en yaygin sekli,
intrauterin  kontraseptif ara¢ (RIA) kullanan geng, dogurgan kadinlarda pelvik
aktinomikozdur, ancak giinlimiizde modern mikrobiyolojik teknikler gelistigine gore,
primer mesane aktinomikozu ve testikiiler aktinomikoz gibi bazi baska klinik sunumlar

da tanimlanmustir (122).

2.3.3.1.2. Propionibacterium

Propionibacterium cinsi ilk olarak 1909'da  Orla-Jensen tarafindan
tanimlanmistir. Fermantasyon islemi sirasinda propiyonik asit iireten tiirlerden olusur
(123). Propionibacterium cinsi Propionibacteriales (124) takiminin Actinobacteria
simifina aittir. “Akne vulgaris” adi verilen kronik bir cilt hastalig1 olan bir hastada
kesfedilmesinin ardindan, sonradan Cutibacterium acnes olarak adlandirilan
Propionibacterium acnes, bir dizi taksonomik degisiklik ge¢irmistir. Sirayla Bacillus

cinsine ve Corynebacterium cinsine yerlestirildi. Bununla birlikte, 1946'da Douglas ve
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Gunter, bu mikroorganizmanin Propionibacterium cinsi iyeleriyle daha yakindan
iligkili oldugunu gosterebildi, c¢iinkii bu cinsin diger tiirleri gibi, anaerobik bir
atmosferde laktozu propiyonik aside fermente etmektedir (125). Son zamanlarda,
Scholz ve Kilian tarafindan deri mikrobiyotasindaki tim Propionibacterium tiirlerini
yeni bir cins igine yerlestirerek onemli bir taksonomik revizyon Onerilmistir (126).
Sonu¢ olarak, P. avidum, P. acnes, P. granulosum ve daha yeni kesfedilen P.
namnetense (127) ve P. humerusii (128) tiirleri i¢in Propionibacterium isminin yerini
Cutibacterium almistir.

Propionibakteriler, deri ylizeyindeki toplam bakteri popiilasyonunun %?2'den
azini olusturur (129). P. acne/C. acne ayrica mide, bagirsak, akciger, agiz, konjonktiva,
prostat ve idrar yolu gibi diger dokularda da bulunur (130). Sebasoz bolgelerde baskin
olarak bulunan Propionibacterium acnes (P. acnes), cilt homeostazinin
diizenlenmesinde kritik dneme sahipken (131) ayn1 zamanda diger zararli patojenlerin
kolonizasyonu oOnler (129,132). Ayrica akne vulgaris'te firsat¢1 bir patojen olarak da
hareket edebilir. P. acnes ile ilgili yeni bulgular daha oOnce diisiiniilenin aksine,
cogalmasinin aknenin tetikleyicisi olmadigini, bunun yerine cilt floras1 iiyeleri ve P.
acnes filotipleri arasindaki siki dengenin akne baslangicinda daha kritik bir rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (132, 133). Mikrobiyal ¢esitliligin kayb1 kronik
inflamatuar deri hastaliklarina yol agabilir (133,134).

2.3.3.1.3. Bifidobacterium

Bifidobakteriler, insanda gastrointestinal sistemde ve vajinada yaygin olarak
bulunan spor olusturmayan gram pozitif anaerobik basillerdir. Bifidobacterium cinsi,
50'den fazla tiirden olusur, bunlardan 10°u sadece insanlarda bulunmustur. Anne siitii ile
beslenen bebeklerde, bifidobakteriler bagirsak mikrobiyotasinin %80'inden fazlasini
olustururken, yetiskin digki florasinin sadece %3 ila %6'sin1 olusturur (135,136).
Ayrica, tiir dagilimi bebeklerde ve yetiskinlerde farklidir; Bifidobacterium adolescentis
ve Bifidobacterium longum subsp. longum, yetiskin bagirsak florasindaki baglica
bifidobakteri tiirleridir ve Bifidobacterium longum subsp. infantis ve Bifidobacterium
breve, insan bebeklerinin bagirsak yolundaki baskin tiirlerdir (137,138).
Bifidobacterium cinsinin se¢ilmis iiyelerinin, patojenlerin dislanmasi (139), bagisiklik

sisteminin modiilasyonu (140,141) ve diyetten tiiretilen karbonhidratlarin par¢alanmasi
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(142) dahil olmak iizere konakg¢iya saglik yararlari sagladigina inanilmaktadir. Bu
etkilere dayanarak, kanitlar yetersiz olsa da bifidobakteriler genellikle probiyotik
irlinlere, diger laktik asit bakterileri ile kombinasyon halinde, hastaliklar1 6nlemek veya
tedavi etmek i¢in eklenir (143,144).

Bifidobacterium'un patojenik potansiyeli belirsizligini koruyor. Invaziv
enfeksiyonlarin insidansina iligkin veriler ¢ok smirlhidir, ancak Bifidobacterium
tiirlerinin anaerobik kan kiiltiirii izolatlarinin %0,5 ila 3'liinli temsil ettigi tahmin
edilmektedir (145).

Erigkinler arasinda 2015 yilina kadar literatiirde sadece 15 Bifidobacterium
bakteriyemi vakasi rapor edilmisti (146) ve bunlarin ¢ogu altta yatan gastrointestinal
hastalig1 ve/veya bagisiklig1 zayiflamis hastalardi. Bifidobacterium bakteriyemisi olan
hastalarin klinik goriintimleri, prognostik faktorleri ve sonuglart hakkinda ¢ok az veri

bulunmaktadir.

2.3.3.1.4. Eubacterium

Eubacterium gram pozitif, spor olusturmayan, zorunlu anaerobik basillerdir.
Eubacterium tiirleri gastrointestinal sistemin normal flora iiyeleridir. Ayn1 zamanda
intraabdominal enfeksiyonlar ve bakteriyemiye neden olabilir. Gastrointestinal sistem,
kadin genital sistemi, agiz boslugu ve prostat dahil olmak {izere c¢esitli insan

bolgelerinden izole edilmistir (147).

2.3.3.2. Sporlu Gram Pozitif Basiller

2.3.3.2.1. Clostridium Difficile

Clostridium difficile (C. difficile), 2016 yilinda resmi olarak Clostridioides
difficile olarak yeniden adlandirilan, anaerobik, spor olusturan, toksin ilireten gram
pozitif bir basildir. Yeni isim, bu tiir ile Clostridium cinsinin diger liyeleri arasindaki
taksonomik farkliliklart yansitmaktadir (148). C. difficile sporlar1 fekal-oral yolla
bulasir ve ¢evrede yaygin olarak bulunur. C. difficile i¢in potansiyel rezervuarlar
asemptomatik tasiyicilari, enfekte hastalari, kontamine cevreyi ve hayvan bagirsak
sistemini (kopek, kedi, domuz, kus) icerir. Yetiskinlerin yaklasik %5'1 ve bebeklerin
%15-701 C. difficile tarafindan kolonize edilir ve kolonizasyon prevalansi hastanede

yatan hastalarda veya huzurevinde kalanlarda birkag kat daha yiiksektir (149).
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Clostridium difficile enfeksiyonu (CDI) i¢in 6nemli risk faktorleri antibiyotik
maruziyeti, ileri yas ve hastaneye yatistir. CDI tedavisinde kullanilan ilaglar:
metronidazol ve vankomisin dahil olmak {izere hemen hemen her antibiyotik CDI
gelisimi ile iligkilendirilmistir. Genis spektrumlu penisilinler ve sefalosporinler,
klindamisin ve florokinolonlar, diger antibiyotiklerden daha yiiksek CDI indiiksiyon
riskine sahiptir. C. difficile, hastane kaynakli ishalin en yaygin nedenidir (150).

CDI igin iyi tammlanmis diger risk faktdrleri arasinda inflamatuar barsak
hastalig1, gastrointestinal cerrahiler ve malign neoplazmlar, transplantasyonlar, kronik
bobrek hastaliklart veya immiinosupresan kullanimimin neden oldugu immiinolojik
yetersizlik yer alir (149, 151).

C. difficile ile enfeksiyon ¢ogunlukla spor bulasmasinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. C. difficile sporlar1 ¢evrede birka¢ ay hayatta kalir (152). Tuvaletler, klinik
mobilyalari, telefonlar ve tibbi cihazlarin (termometreler, stetoskoplar) timii C. difficile
sporlart i¢in rezervuar gorevi gorebilir. Sporlar, saglik personelinin elleriyle hastalara
aktarilabilmektedir. Bu nedenle, Johnson ve ark. tarafindan gosterildigi gibi, sabun ve
su ile iyi el hijyeni ve diizenli vinil eldiven kullanimi1 bulasmay1 durdurmak i¢in ¢ok
onemlidir. Sporlar 1s1ya, aside ve antibiyotiklere karsi direnclidir. CDIi'ye karsi ana
koruyucu bariyer, normal bagirsak mikroflorasidir. Bagirsaklara ulastiktan sonra, safra
asitleri C. difficile sporlarinin aktivasyonunda onemli bir rol oynar (153). Patojen
invaziv degildir ve viriilans ¢ogunlukla kollajenaz, hiyaliironidaz, kondroitin-siilfataz
gibi enzimlerin yani sira epitel hiicre hiicre iskeletine zarar veren, siki baglantilarin
bozulmasina, sivi salgilanmasina, notrofil yapismasina neden olan toksinlerden
kaynaklanir. Sonug, bagirsak bariyeri biitiinliigiinliin bozulmas1 ve islevsellik kaybidir
(154,155). C. difficile, hem enterotoksik hem de sitotoksik olan A ve B toksinlerini
iiretir; ancak geleneksel olarak toksin A "enterotoksin A" ve toksin B, "sitotoksin B"
olarak adlandirilir. C. difficile transferaz (CDT veya ikili toksin), epidemik PCR
ribotipleri 027 dahil olmak iizere baz1 C. difficile suslar tarafindan iretilen ii¢iincii bir
toksindir. CDT epitel hiicreleri {izerinde mikrotiibiil bazli ¢ikintilar olusturur, bu da,
muhtemelen, klinik bir etkiye sahiptir. TcdA = TcdB ~ CDT " tiiriiniin neden oldugu
ciddi CDI gelisimi raporlar1 vardir (156). Enterotoksin, nétofiller icin kemotaktik
Ozellikte olup, polimorfonukleer noétrofillerin ileuma infiltrasyonunu ve sitokin

salgilamalarimi stimule eder. Toksin A ayrica, sitopatik etki olusturmaktatir; bu etki,
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hiicreler aras1 siki baglantilarin  bozulmasina, bagirsak duvarinda gegirgenligin
artmasina ve sonucta diyarenin olusmasina yol acar. Sitotoksin ise hiicre iskeletinin
yikimi ile sonuglanan aktin depolimerizasyonuna neden olmaktadir. Her iki toksin de
bagimsiz olarak CDI semptomlarini ortaya ¢ikarabilir (157).

CDi'nin klinik tablosu c¢ok heterojendir ve asemptomatik tastyicilik
durumundan, hafif veya orta dereceli diyareden hayati tehdit eden fulminan kolite kadar
degisir. CDI kolonun her bdliimiinii etkileyebilir, ancak en yaygin olarak distal segment
infiltre olur. CDI'li hastalarin ¢ogu hafif ishalden muzdariptir ve antibiyotik tedavisinin
kesilmesinden sonra kendiliginden iyilesme yasar. CDI'nin klinik 6zellikleri sulu ishale
ek olarak karin agrisi, ates, bulanti, kusma, halsizlik ve istahsizliktir. Aktif kanama
nadiren mevcut olmasina ragmen, diskida gizli kan testi genellikle pozitiftir. CDI'nin en
siddetli klinik sunumunda, semptomlar yasami tehdit eder ve dnemli dehidratasyon,
abdominal distansiyon, periferik 6demli hipoalbliiminemi ve ardindan hipovolemik sok
goriiliir. CDI'nin diger ciddi komplikasyonlar1 arasinda toksik megakolon, kolon
perforasyonu, bagirsak felci, bobrek yetmezligi, sistemik inflamatuar yanit sendromu,
septisemi ve Oliim yer alir.

Tedaviye sadece CDI semptomlar1 olan hastalarda baslanmalidir; enfeksiyon
belirtileri olmadan C. difficile toksininin varlig1 tedavi i¢in bir gosterge degildir. 2014
yilinda, metronidazol ve vankomisin adli iki ilacin CDI tedavisinin temel tas1 oldugu
ESCMID kilavuzlari yaymlandi. Siddetli olmayan CDI'de metronidazol birinci basamak
ilag iken, siddetli CDI icin vankomisin tercih edilen ilact1 (158). 2017'de Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Amerika Saglik Hizmetleri Epidemiyolojisi
Dernegi (SHEA) kilavuzlarini giincelleyerek vankomisin ve fidaksomisin CDI

tedavisinin temel tasi olduguna isaret etti (159).

2.3.3.2.2. Clostridium Perfringens

Clostridium perfringens ilk olarak 1891 yilinda Johns Hopkins Hastanesi'nde 38
yasindaki bir erkek {izerinde yapilan otopsi sonrasinda MD William H. Welch
tarafindan kesfedildi ve baslangicta Bacillus aerogenes capsulatus olarak adlandirildi
(160). Daha sonra, Bacillus welchii olarak biliniyordu, nihayet Latince'den "patlama"(

burst through) anlamina gelen Clostridium perfringens olarak yeniden adlandirildi.
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Siniflandirma, alti ana toksinin iiretimine dayanmaktadir: alpha-toxin (CPA),
beta-toxin (CPB), epsilon-toxin (ETX), iota-toxin (ITX), enterotoxin (CPE), and

necrotic enteritis B-like toxin (NetB) (161).

o TipA: Yalnizca CPA

e TipB: CPA, CPB, ETX

o TipC: CPA, CPB, CPE (+/-)
o TipD: CPA, ETX, CPE (+/-)
o TipE: CPA, ITX, CPE (+/-)

o TipF: CPA, CPE

e TipG: CPA, NetB

Tip A ve Tip C’nin insan hastaliina neden oldugu bilinmektedir. Tip A, C.
perfringens ile iligkili gida zehirlenmelerinin ve gida kaynakli olmayan ishal
hastaliginin  ¢ogundan sorumludur. Gida kaynakli hastalik salginlar1 i¢in CDC
epidemiyoloji gozetim verilerine gore, C. perfringens salginlarin  %35'ini, hastaliklarin
%10'unu ve hastaneye yatiglarin %4'ini olusturmaktadir (162).

C. perfringens'in patofizyolojisi, toksin aracili doku nekrozu yoluyladir. Toksin,
epitel hiicrelerde porlar olusturur, membran gegirgenligini degistirerek sivi ve iyon
kaybina neden olur. C. perfringens enfeksiyonunun ayirt edici 6zelligi, glikoz
fermantasyonu yoluyla histotoksik gaz iiretimidir.

C. perfringens tarafindan tiretilen toksinler:

e CPA, hiicre zarinda fosfatidilkolin ve sfingomiyelini pargalayabilen,
notrofillerin hem gociinii hem de olgunlagmasini engelleyebilen ve vazokonstriksiyon
ve trombosit agregasyonuna yol agan arasidonik asit metabolizmasini aktive edebilen
bir enzimdir. Sonu¢ olarak, bu toksin, zayif doku sirkiilasyonu ve dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin bozulmasi ile bir mikro-ortam olusturur (163).

e CPB, endotel hiicrelerine baglandigt ve P maddesinin salimimi yoluyla
norotoksik 6zelliklere sahip oldugu bilinen por olusturucu bir toksindir. Ayrica toksinin
nekrotizan enterokolit patogenezinde kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir (164).

e CPE, por olusturucu bir toksindir. Hiicre yiizeyindeki claudin reseptorlerine

baglanir ve kalsiyum akisina izin veren bir heksamer kompleksi olusturur. Bu toksin,
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gida zehirlenmesine ve gida kaynakli olmayan ishale neden olan baslica sugludur.
Kalsiyum akis1 doza bagimlidir ve kalpainin aktivasyonuna ve nihayetinde hiicre
Oliimiine yol acar (161).

e ETX, koyunlarda hemorajik enterit ve enterotoksemi ile iliskilidir. Toksin,
enterik proteazlar tarafindan aktive edilir ve siki baglantilarin ve lamina proprianin
bozulmasi yoluyla bagirsak gecirgenligini arttirir (165).

e ITX, iki farkli protein la ve Ib olarak tiretilen ikili bir toksindir. Ib, bir hiicre
yiizeyi reseptoriine baglanir ve la ile birlesir. Kompleks daha sonra endositoza tabi
tutulur. Ia, Ib tarafindan olusturulan bir zar kanali yoluyla sitozole gececek ve daha
sonra ADP-ribozilasyon yoluyla aktin hiicre iskeletini depolimerize etmeye devam
edecektir (166).

e NetB, CPB ile %38 dizi benzerligine sahip oldugu gosterilen kus nekrotik
enteritinde tanimlanan gozenek olusturucu bir toksindir. Kesfi ile G tipi siniflandirma
olusturulmustur, ancak insanlarda patojenite ile baglantili degildir (167).

e Perfringolizin O (PFO), CPA ile sinerjik etkilere sahip oldugu gosterilen ve
gazli kangren patogenezinde yer alan por olusturucu bir toksindir. Eritrositleri hedef
aldig1 ve pihtilasma nekrozuna neden oldugu bilinmektedir. Ayrica bu toksin,
Streptococcus, Bacillus ve Listeria'da bulunan diger por olusturucu toksinlerle benzerdir
(168).

Oykii ve fizik muayene, gida zehirlenmesi ve gida kaynakli olmayan ishal
hastaliginda, etkenin belirlenmesine ve bir ayrim yaratilmasmna yardimci olabilir.
Semptomlar tipik olarak ¢i§ veya az pismis et veya kiimes hayvanlariin
tiiketilmesinden 8-16 saat sonra baglar. Hastada siklikla yaygin karin agrisi, bol sulu,
kanli olmayan ishal ve kusma bir arada olacaktir.

Clostridial miyonekroz (gazli kangren) tipik olarak bir yaralanmadan sonra
(travmatik) ortaya ¢ikar, ancak iskemik vaskiiler hastaligi veya diyabeti (travmatik
olmayan) olan hastalarda kendiliginden gelisebilir. Hastalar enfeksiyon bdlgesinde
seliilit, ates ve titreme ile bagvururlar. Yarada 6dem, hassasiyet ve kiif kokulu akintisi
olan biiller vardir. Sonra derin dokularin enfeksiyonu, deri alt1 yag, kas veya sinirlerin
nekrozu gelisir. Semptomlar hizla septik soka, yaygin damar i¢i pihtilasmaya ve ¢ok

yiiksek mortalite ile iligkili akut solunum sikintisi sendromuna ilerleyebilir (169,170).
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Cogu C. perfringens ile iligkili akut diyare hastaligi kendi kendini sinirladig
icin, 6volemik bir durumu siirdiirmek i¢in yalnizca destekleyici tedaviye ihtiya¢ vardir.
Antibiyotikler genellikle endike degildir. Bunun istisnasi, tibbi bir acil durum olan
klostridiyal sepsistir. Klostridiyal sepsis siklikla septik sokta, eritrositlerin CPA aracili
yikimina bagli olasi intravaskiiler hemoliz ile kendini gosterir. Bu durumda, penisilin G
ve klindamisin, tetrasiklin veya metronidazol ile birlikte nekrotik dokunun cerrahi
debridmani ile erken antibiyotik tedavisi 6liimiin 6nlenmesine yardimci olabilir (171).
Bu hastalar, kaynak kontrolii saglanmadik¢a muhtemelen tibbi tedaviye direncli
olacaktir.

Klostridial miyonekroz siiphesi cerrahi konsultasyonu gerektirir. Konsiiltasyon,
laboratuvar veya goriintileme sonuglari beklenerek geciktirilmemelidir. Genis
spektrumlu antibiyotikler derhal uygulanmalidir. Ek olarak, hiperbarik oksijenin ciddi

enfeksiyon vakalarinda sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir.

2.3.3.2.3. Clostridium Botulinum

Clostridium botulinum anaerobik spor olusturan bakterilerdir. C. botulinum
6liimciil botulinum norotoksini olusturan tehlikeli bir patojendir. Bu bilinen en giiclii
toksindir, 30-100 ng kadar az miktar1 6limciil olabilir (172). Sekiz farklt botulinum
norotoksin tipi (tip A - H) ve otuzdan fazla farkli norotoksin alt tipi (6rn. Al ila AS alt
tipleri) taninir (173,174). Botulinum nérotoksinleri, kolinerjik sinirlerde asetilkolin
iletimini bloke ederek, botulizm olarak bilinen ve hem insanlar hem de hayvanlar i¢in
olumciil olabilen gevsek felce yol acan ¢inko-endopeptidaz aktivitesine sahip 150 kD
proteinlerdir (175). En sik bildirilen insan botulizmi tiirleri, gida kaynakli botulizm,
bebek botulizmi ve yara botulizmidir (172, 176). Gida kaynakli botulizm, gidalarda C.
botulinum tarafindan olusturulan spor ¢imlenmesi ve vejetatif hiicrelerin biiylimesini
takiben norotoksin tiiketiminin neden oldugu bir intoksikasyondur. Bebek ve yara
botulizmi, sirasiyla bebeklerin bagirsaklarinda ve derin yaralarda (genellikle uyusturucu
kullanimuyla iligkili) spor ¢imlenmesini, vejetatif hiicrelerin biiylimesini ve ndrotoksin
olusumunu igeren enfeksiyonlardir. Botulinum ndrotoksinleri ayrica bir dizi lokalize
durumu, Ornegin, blefarospazm, hemifasiyal spazmi tedavi etmek i¢in ve kozmetik

amagch kullanilan 6nemli farmaso6tik maddelerdir (177).
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C. botulinum, botulinum ndrotoksini olusturma gibi ortak 6zelligini paylasan
dort farkli bakteri grubunun kompleksini iceren heterojen bir tiirdiir (178). Grup I
(proteolitik) C. botulinum, gida kaynakli botulizm, bebek botulizmi ve yara botulizmi
ile iliskilidir ve A, B, F veya H tiplerinden bir veya daha fazla norotoksin olusturur
(174, 178). Tip Al norotoksini olusturan Grup I C. botulinum suslari, genellikle
insanlarda botulizme neden olduklari, tip Al ndrotoksininin asir1 giiclii oldgu ve bir
farmasoétik olarak kullanildigi i¢in bugiine kadar en fazla ilgiyi ¢ekmistir (172, 179, 180,
181). Grup I C. botulinum’un spor olusturmasi bu bakterilerin 6nemli bir gida giivenligi
ve gida bozulma sorunu olusturmasinin birincil nedenidir. Grup I C. botulinum suslari,
belirgin bir sekilde, ¢ok yiiksek 1s1 direncine sahip sporlar olusturur (172). Uygun
kosullar altinda bakteri sporlarinin uyku hali bozulur ve ¢imlenme meydana gelir. Bu
genellikle, besin miktarinin artmasina yanit veren sporun i¢ zarinda bulunan bir
germinant reseptor (GR) tarafindan baslatilir ve bunu dipikolinik asit salinim1 ve kismi
cekirdek hidrasyonu izler. Daha sonra, korteks litik enzimler, spor korteksindeki
peptidoglikan1 bozarak, daha fazla c¢ekirdek hidrasyonu ve biiylimesini saglar ve bu,
spor direncinin kaybiyla sonuglanir (182). Cimlenmis sporlar, uyku halindeki sporda
bulunan 6nceden olusturulmus enzimleri igerir, metabolizmanin ve makromolekiiler
sentezin baslatilmasi, ¢gogalabilen bir hiicrenin ortaya ¢ikmasina neden olur. On yillardir
mikrobiyologlari ilgilendiren bir yaklasim, ya spor ¢imlenmesini tamamen 6nlemek ve
bdylece sonraki ¢ogalmay1 onlemek ya da tiim sporlar1 ¢imlendirmek ve sonra ortaya
cikan hassas vejetatif hiicreleri etkisiz hale getirmek icin stratejiler gelistirmektir. Ne
yazik ki, spor ¢imlenmesinin oldukca heterojen dogasi uygun stratejilerin gelismesini

engellemistir (183, 184, 185).

2.3.3.2.4. Clostridium Tetani

C. tetani, zorunlu anaerobik, saprofitik, gram pozitif bakteridir. Cevreden
elimine edilemeyen ve hem i¢ hem de dis ortamlarda asir1 sicaklik kosullarina
dayanabilen spor olusturan bir organizmadir. Tetanoz sporlarinin ¢evrede uzun yillar
yasayabildigi ve cofgu zaman 1siya ve dezenfektanlara karsi direngli oldugu iyi
bilinmektedir. Cogu insanda enfeksiyon kaynagi bir yaradir. Digerlerinde, tetanoz yanik

yaralanmasi, cerrahi iglem sonrasi olusan apse, intravendz ilag¢ kotiiye kullanimi veya
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kangrenden gelisebilir. Cogu durumda, hastalarin asilar1 eksiktir veya asillanmamustir.
Bu nedenle korunma i¢in as1 onemlidir (186).

Tetanoz vakalarinin ¢ogu, bagisikligin yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde
ve Ozellikle dogal afetlerin meydana geldigi bolgelerde goriilmektedir. C. tetani sporlari
cevrede cografi konumdan bagimsiz olarak bulunurlar. Sporlar toprakta bulunur ve
derideki bir acikliktan girebilir. Tiim yaslardaki insanlar enfeksiyona duyarlidir ve acil
tibbi miidahale edilmezse vaka 6liim oran1 %100'e yaklasabilir. En yiiksek risk altindaki
yas gruplari, bagisikligin diisiik olmasma bagli olarak cocuklar ve yashlardir. Az
gelismis iilkelerde, gobek kordonunu kesmek i¢in sterilize edilmemis tibbi ekipman
kullanildigindan yenidoganlar risk altindadirlar. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2015
yilinda yaklasik 34.000 yenidoganin neonatal tetanozdan 6ldiigiinii tahmin etmektedir
(187, 188).

C. tetani'nin zorunlu bir anaerob oldugu g6z Oniine alindiginda, anaerobik doku
yarasi, C fetani. 'nin replikasyonu ve g¢ogalmasi i¢in ideal bir ortam saglar. Yara
bolgesinde kapsamli bakteri replikasyonunun ardindan, tetanospazmin ve tetanolizini
kodlayan genler aktiflesir. Tetanoz toksini (TeNT), polisialogangliosidler ve nidojenler
dahil olmak {izere spesifik reseptorlerle etkilesime girerek periferik sinir uglarina
baglanir, daha sonra motor ndronlarla retrograd olarak tasimnir ve merkezi sinir
sisteminde interndronlara girer, norotransmitterlerin (glisin ve GABA) salinmasini
kontrol eden proteinleri inaktive eder. Klinik semptomlar kas sertligi, agrili spazmlar ve
otonomik dengesizlik ile karakterizedir (189, 190, 191).

Tetanozun kulucka siiresi yaklasik 8 giindiir ancak 3 ila 21 giin arasinda
degismektedir.

Yenidogan tetanozu 1 aydan kii¢lik ¢ocuklarda goriiliir ve kulugka siiresi daha
kisadir. Anne asisinin olmamasina ek olarak, genellikle dogumdan sonra gobek
kordonunun steril olmayan sekilde kesilmesinden kaynaklanir.

Jeneralize tetanoz en taninabilir ve iyi bilinen formdur ve trismus, disfaji, ense
sertligi, opistotonus (bas, boyun ve omurganin geriye dogru kavislenmesi), risus
sardonicus (siritmaya benzer yiiz kaslarinin stirekli spazmi), sistemik sertlik ve tonik
kasilmalar gibi spesifik klinik bulgularla karakterizedir. Hastalar ayrica nefes darlig1 ve
nihayetinde hava yolu tikanikligi ve apne olarak ortaya ¢ikan solunum sikintilar

yasayabilir. Hastalarda genellikle bu kasilmalardan kaynakli dayanilmaz agrilar gelisir
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ve bu da tendon kopmasi ve kiriklarla sonuglanabilir. Tetanozun klinik goriinimii bazen
otonomik asir1 aktivite semptomlarint (sinirlilik, huzursuzluk, terleme ve tasikardi)
igeren erken bir evreye sahip olabilir.

Lokal tetanoz nadirdir ve lokalize bir viicut bolgesinde kas kasilmalari ile
kendini gosterir.

Sefalik tetanoz, disfaji, trismus ve fokal kraniyal noropatiler olarak ortaya
cikabilen ve bazen serebrovaskiiler bir kaza ile karistirilabilen bir lokal tetanoz seklidir.
Bu vakalar nadirdir ve bir kulak enfeksiyonu veya kafa travmasi sonrasinda ortaya
cikabilir.

Tetanoz teshisi fizik muayene, bagisiklama oykiisii ve klinik sunuma dayanirken
laboratuvar testlerine daha az 6nem verilir. Ayirici testler kan, idrar ve doku tahlillerini

igerir (188,192).

2.4. Mikrobiyota Uyeleri ve Enfeksiyon Etkenleri Olarak Anaeroblar

Anaeroblar, farkli viicut bolgeleri boyunca ortak mikrobiyotada bol miktarda
bulunur (193, 194,195). Anaerobik enfeksiyonlarin ¢ogu endojendir ve
mukozal/kutanéz bariyerlerde olusan hasarlar sonucu aerobik/fakiiltatif bakterilerle
birlikte steril dokulara penetre olur. Cogu enfeksiyonda anaerob bakterilerin
aerobik/fakiiltatif bakterilerle birlikte bulundugundan, tanimlama icin onlar: saf kiiltiirde
izole etmek zordur. Anaerob bakterilerin gesitli tiirleri viicudun hemen hemen tiim
bolgelerinde enfeksiyonlara neden olur ve ciddi kan dolasimi enfeksiyonlarina da yol

acabilir (Tablo 3) (195, 196).
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Tablo 3. Klinik olarak 6nemli baz1 enfeksiyonlarda anaerob bakterilerin tespit oranlari (194, 195,

197, 198)
Anaeroblarin Cok yiiksek Yiiksek Orta Diisiik Cok diisiik
yayginhgi (%70-%100) (%40-%70) (%13-%45) (%4-%10) (%0-%4)
Dis ve agiz Okiiler
enfeksiyonlarinin .
ogu, bas ve boyun enfeksiyonlar
cosu, ! (dakriyosistit,
seliiliti ve apseler, e
i P travma sonrast Akut siniizit,
kok kanal Kronik otitis . "
Bas ve boyun . . . ... | endoftalmi, perfore | akut otitis
enfeksiyonlari, media, mastoidit . . .
. . kornea iilserleri), media
peritonsiller apse, . .
RN servikal lenfadenit,
kronik siniizit, .
. serdz otit medya,
ameliyat sonrasi . .
. tonsillofarenjit
enfeksiyonlar
- . Ameliyat/dis Endok.ardlt
Karn i¢i sepsis, o nedeniyle
Kan . ¢ekimi sonra
septik abort bakterivemi olusan
yemt, bakteriyemi
Beyin apsesi, SSS sant ..
S88 subdural ampiyem enfeksiyonlart Menenjit
Akciger apsesi,
.t aspirasyon Brongektazi,
Akciger pndémonisi, . .
. . . Pnoémoni
nekrotizan pndmoni,
plevral ampiyem
Gazli kangren, meme | Yara
apsesi, nekrotizan enfeksiyonlari,
seliilit, perianal ve apseler, seliilit,
. perirektal apse, nekrotizan fasiit,
Deri/yumusak . . . .
doku enfekte diyabetik 1sirik yarasi, impetigo
kangren, pilonidal diyabetik ayak
apse, travma sonrasi enfeksiyon,
enfeksiyonlar, akne enfekte dekiibit
vulgaris ilserleri
Karm igi
enfekglyf)nlarln cogu, Safra yolu
apendikiiler apse, . . . .
Karm S oo Karaciger apsesi | enfeksiyonlari, asit
apandisit ile peritonit, .
. ve hepatik apse
ameliyat sonrasi1 karin
enfeksiyonlar
Genel ABD
ABD Ps6domembranéz (Clostridium
(antibiyotige kolit (Clostridium difficile ve
bagh diyare) difficile) Clostridium
perfringens)
Osteomiyelit, ,
. Ortopedik cihaz | ortopedik cihazlar Piller (protez
Kemik/eklem . eklem
enfeksiyonlar olmadan .
. enfeksiyonlar)
enfeksiyonlar
Cogu kadin genital
sistem enfeksiyonu
(pelvik inflamatuar :
Urogenital hastalik, pelvik Idrar yolu
enfeksiyonlar

apseler, endometrit,
vajinal apse,

bakteriyel vajinoz)

28




2.5. Anaerobik Mikrobiyoloji i¢cin Numunelerin Toplanmasi ve Tasinmasi
I¢cin Temel Gereksinimler

Klinisyenler, anaerobik mikrobiyolojiden tam olarak yararlanmak i¢in spesifik
Onerilere gore klinik 6rnekleri toplamali ve laboratuvara gondermelidir (Tablo 4).

Anaerob kiiltiir i¢in numuneler sdyle olmalidir:

(i) Antibiyotik tedavisine baglamadan 6nce veya bu miimkiin degilse, bir sonraki
ila¢ uygulamasindan hemen 6nce uygun bir zamanda toplanir. (ii)Uygun yerden 6rnek
almmalidir. Ornegin, yara enfeksiyonlar1 ve agik abselerde irin veya yiizeysel drnekler
yerine yara kenarindan (bakterilerin ¢ogaldigi yerde); derin aspiratlar/doku biyopsileri,
kapali apselerde ise lezyonun sinirlara yakin yerinden derin igne aspiratlari alimali.
(iii)Ornek almak igin kurumaya meyilli ve inhibitr yag asitleri igeren, gozenekli
pamuklu c¢ubuklar yerine, sentetik liflerden yapilmis swablarin kullanilmast Onerilir.
(iv)Kommensal mikrobiyota ile kontaminasyonu onlemek i¢in cilt dekontaminasyonu
gereklidir. (v)Ornek yeterli hacimde alinmalidir (6rn. kan/siseden 8-10 mL, aspiratlar
>1-2 mL, dokular 1 g, C. difficile icin sulu/yar1 sekilli diski 6rnekleri 5 mL). (vi)
Ornekler anaerobik transport besiyerine (ATB) alinmalidir. En iyi ATB'ler anaerobik
ortama sahip ticari olarak temin edilebilen oksijensiz tasima tiipleri/siseleridir. Mevcut
degilse Stuart's, Cary Blair veya Amies tagima ortami laboratuvarda hazirlanabilir. (vii)
ornekler diisiik sicakliklarda buzdolabinda degil, oda sicakliginda saklanir ve taginir,
diisiik sicaklikta oksijen difiizyonu artar. (viii) Ornekler ATB'lerde 2 saat icinde
laboratuvara gonderilir, ancak gecikme kacinilmazsa 8-48 saat iginde bile kabul
edilebilir. ATB yoksa, biiyiik hacimli (2 mL) aspiratlar steril kaplara konulmalidir. Bu

gibi durumlarda hizli (1 saat i¢inde) transport gereklidir.
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Tablo 4. Anaerobik Kkiiltiir i¢in cesitli 6rneklerin uygunlugu (195, 198, 199, 200, 201, 202).

5;;1‘5?”“ Kabul edilebilir érnekler Kabul edilemez érnekler
Kan Anaerobik kan sigelerinde kan (8-10 mL/sise veya Kateter/kateter ucu

agirhiga gore)

Santral Sinir
Sistemi

Bozulmamis dekontamine edilmis yilizeyden doku
biyopsileri veya igne aspirasyonlari

Yiizey siirlintii

Bas ve boyun

Perkiitan igne aspiratlari, cerrahi 6rnekler. Lemierre
sendromu aspiratlar1 i¢in doku biyopsiler. Aktinomikoz
stilfiir graniilleri i¢in de ayni

Lemierre sendromu hari¢ agiz,
burun ve bogaz siiriintiisii

Periodontal Apse aspiratlari, subgingival siniis drnekleri Yiizey diseti ve oral siirlintiiler
Kulak Orta.kulz.lk 11t1.hab1nda: timpanosentez ile aspirasyonlar Yiizey materyal
(steril mikropipetlerle)
.. Kornea kazima, vitrdz siv1 igne aspiratlari,
Goz . . I
konjonktival siiriintiiler
Kapali apse: dekontamine dokudan aspirat, cerrahi Deri/mukozal viize
Apseler numuneler; fistiiller/siniisler: dezenfekte edilmis cilt siiriintiiler irinyu y
acildiktan sonra plastik kateterle alinan derin aspirat ’
Plevral s1vi, akciger ve transtrakeal aspiratlar, akciger- Nazofarineeal siiriintiiler
Pulmoner doku biyopsileri, ¢ift limenli (korumali) kateter ile & ’

alinan derin bronsiyal sekresyonlar

balgam

Karin boslugu

Periton ve asit siv1 aspiratlari, cerrahi biyopsiler, safra
aspiratlari

leostomi/kolostomi 6rnekleri

Diski

Yalnizca Clostridium difficile veya Clostridium
botulinum i¢in

Diger anaeroblar igin

Kadin genital yolu

Doku biyopsileri, pelvik enfeksiyon aspiratlari
(kuldosentez ile) periton si1visi, endometrial numuneler
(korumali kateterlerle), cerrahi numuneler

Servikal/vajinal siiriintiiler
(bakteriyel vajinozis harig)

Aspirati, kemik biyopsileri. Birka¢ biyopsi alinmasi

Striintiiler, yumusak doku

Kemik Y - .

onerilir ornekleri

Anaeroblk kan kglturu sigelerinde pr'otez eklem Yaralarm/fistiillerin yiizey
Eklem sinovyal s1v1 aspirasyonlari, anaerobik broth ortaminda o

. o : stirtintiileri

periprostetik biyopsiler

Derin biyopsi 6rneklemesi, debridmandan ve steril .. S
Yaralar/yumusak . e . . Yiizey suriintileri, irin, siniis

salin veya alkol ile ylizeyin temizlenmesi sonrasi yara
dokular . . yollart

kenarinda derin yara aspirasyonu
{)ekublt. veya cilt Igne asplratlarl. veya doku biyopsileri. Lezyon Yiizey material, siriintiiler
iilserleri tabanindan derin 6rnekleme
1")1yabet.1k ayak Kemik bl}{OpSllCI‘l (cerrahi veya debridman ve yiizey Doku érnekleri daha az uygun
iilserleri dezenfeksiyonu sonrasi)
Idrar Mesane idrar1 (suprapubik mesane aspiratlar) Bosalmis ve kateterize idrar

2.6. Laboratuvarda Orneklerin Islenmesi

Anaerobik kiltir

icin numune kabul

eden tum klinik mikrobiyoloji

laboratuvarlari, anaeroblari izole edecek ve ana anaerobik gruplari tarayacak tesislere

sahip olmalidir (Seviye 1 ve 2 anaerobik laboratuvarlar) (195). Kesin tanimlama ve

ADT igin izole edilmis anaeroblar referans laboratuvarlara yonlendirilmelidir. Seviye 3

anaerobik laboratuvarlar, fenotipik ve enzimatik testler kullanarak anaeroblar1 cins ve

tir diizeyinde tanimlamali ve bazi olasi antibiyotik duyarliliklarini belirlemelidir.
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Seviye 4 anaerobik laboratuvarlar, MALDI-TOF MS ve gerekirse 16S rRNA gen
dizilimi kullanarak nihai tanimlama saglamal1 ve kantitatif ADT yapmalidir (195).

Kabul edilebilir numunelerin gorsel (makroskobik) olarak incelenmesinden
sonra (Tablo 4) tiim numuneler sivi ortamda (Ornegin tiyoglikolat) homojenize
edilmelidir. Anaerobik teshis i¢in Ornegin dogrudan Gram boyamasi zorunludur.
Fusobacterium nucleatum, B. fragilis veya C. perfringens gibi karakteristik morfolojiye
sahip baz1 anaerobik tiirlerin olas1 katilimini ortaya ¢ikarabilir. Ayrica, apse veya siniis
yollarindan alinan numunelerde dallanan filamentli gram pozitif basillerin
gozlemlenebildigi aktinomikoz durumunda teknik kiiltiire kiyasla daha yliksek
hassasiyet gostermistir (203).

Baslangic anaerobik kiiltiir islemi, 6rneklerin segici ve secici olmayan kanli agar
besiyerlerinin (taze hazirlanmis veya piyasadan temin edilebilir) yani1 sira sivi anaerobik
ortamda (tiyoglikolat) dikkatli bir sekilde ekilmesini igermelidir. Birincil
zenginlestirilmis (at veya koyun kani, K1 vitamini ve hemin ile) secici olmayan
besiyerleri, klinik olarak énemli tiim anaeroblarin iiretilmesi icin kullanilir. ABD'deki
pek ¢ok laboratuvar, zorunlu anaerobik patojenleri izole etmek i¢in ticari olarak mevcut
PRAS (Pre-Reduced, Anaerobically Sterilized) ortamini kullanmay tercih etmektedir
(195); ancak taze hazirlanmis anaerobik ortam da basariyla kullanilabilir. Numune,
Gram boyama sonuglarina dayanarak, daha fazla secici besiyerine (6rnegin Bacteroides
safra eskiilin agar, kanamisin vankomisinli kanli agar, feniletil alkol agar, yumurta saris1
agar) ekilebilir. Digki1 Orneklerinden C. difficile izolasyonu gerekiyorsa, klasik
sikloserin-sefoksitin fruktoz agar veya piyasada bulunan diger secici kromojenik
besiyerleri kullanilabilir (195, 202). Bazi laboratuvarlarda numuneler anaerobik kabinde
isleme alinir. Genellikle ¢alisma anaerobik bir ortamin disinda gerceklestirilir, ancak
oksijene maruz kalmay: smirlamak i¢in, ekilmis besiyerlerini ekimden 15-20 dakika
sonra anaerobik bir ortama (plastik zarflar, kutular, kavanozlar veya anaerobik odalar)
yerlestirmek onemlidir. Onerilen inkiibasyon siiresi genellikle en az 48 saattir, ancak
bazi anaeroblar (C. perfringens gibi) daha erken koloniler olusturabilir. Bununla
birlikte, birka¢ yavas biiyliyen anaeroblar, dogrudan tanimlama i¢in uygun koloniler
olusturmak icin ¢ok daha uzun birincil inkiibasyon siiresine (3-5 giine kadar) ihtiyag
duyabilir. Prostatik eklem enfeksiyonlarindan Cutibacterium spp. tespiti gibi 06zel

durumlarda anaerobik buyyon 14 giine kadar tutulmalidir (195, 204).
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2.7. Anaerob Inkiibasyon Teknikleri

Kiiltlir, anaerobik bakterilerin tanimlanmasi i¢in altin standart olmaya devam
etmektedir. Anaerobik bakterilerin klinik Orneklerden izole edilmesinde elde edilen
basar1 diizeyini genellikle ii¢ faktér belirlemektedir. Bunlar uygun numunelerin
toplanmasinda, numunelerin tasinmasinda, islenmesinde ve inkiibasyon sisteminin
verimliliginde kullanilan yontemlerdir. Anaeroblari izole etmedeki basari, numunelerin
uygun sekilde secilmesi ve toplanmasindan sonra, numune veya kiiltiir i¢cindeki oksijen
gerilimini nispeten diisiik bir seviyede tutma yetenegine baglhdir. Klinik 6rneklerden
anaerob bakterilerin izolasyonu i¢in birgcok sistem mevcuttur. Kavanoz sistemi en eski
ve daha uyarlanmis iken, posetler pek c¢ok arastirmaci tarafindan popiiler degildir.
Anaerobik odalarin bakimi pahalidir ve teknik olarak esnek degildir. Anaerobik
kavanozlarda, anaerob ortam tahliye - degistirme teknigi veya gaz iireten zarflarin (BBL
GasPak zarflari; Becton Dickinson Mikrobiyoloji Sistemleri, Cockeysville, Md.)
kullanim1 yoluyla olusturulur. Poset sistemi ve anaerobik kavanozlar veya kaplar
cogunlukla kimyasal anaerob atmosfer iireten sistemlere baghdir (Biobag tip A,
MarionScientific, Kansas City, Mo; AnaeroPack sistemleri, Mitsubishi Gas Chemical
America, Inc., New York, NY; BBL GasPak zarflar, BectonDickinson Microbiology
Systems, Cockeysville, Md.; GENbag system, bioMerieux, sa, 69280Marcy-1 Etiole,
Fransa; Anaerobik PouchSystem Catalyst-Free, Difco Laboratories, Detroit, mich.).
Anaerobik calisma i¢in bir dizi kimyasal, reaktif, ortam ve ekipman ticari olarak
mevcuttur. Bunlar, anaerobik bakterilerin artan klinik 6nemini kanitlar, bu nedenle bu
tesislerin islevselliklerini ve kapsamini dogrulamak i¢in siirekli olarak degerlendirilmesi
gerekir. Daha Onceki c¢alismalar, kimyasal anaerobik atmosfer {iireten sistemlerin
(AnaeroPack, Biobag tip A ve BBL GasPak sistemi) anaerobik odalara kiyasla daha
uygun oldugunu gostermistir. Anaeroblarin ¢ogu i¢in AnaeroPack poseti, anaerobik oda
ve diger sistemlerden nispeten daha etkilidir. AnaeroPack sisteminin daha iyi
performansi, lretilen daha yiiksek CO, konsantrasyonuyla iligkilendirilmistir (GasPak
sisteminde %4-10 ve odalarda %10'a kars1 %18). Buna karsilik, anaerobik oda ve
GasPak sistemi, periodontal drneklerden Peptostreptococcus micros ve Bacteroides
forsythus izole etmek i¢in AnaeroPack sisteminden daha verimlidir, ancak her ii¢ sistem
de Porphyromonas ve Prevotella'y1 izole etmede esit derecede etkilidir (205). Herhangi

bir anaerobik sistem, klinik olarak Onemli anaeroblarin c¢ogunun uygun sekilde
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biliylimesi i¢in gereken diisiik oksijen konsantrasyonunda renksiz hale gelen anaerob

indikator seritlerinin (metilen mavisi veya resazurin ile) eklenmesiyle izlenmelidir.

@A

®) w L

BD BBL GasPak BD GasPak EZ poset systemi Anaerobik oda

Sekil 3. Anaerob inkiibasyon teknikleri: A- GasPak sistemi. B- AnaeroPack poset. C- Anaerobik
oda

2.8. Anaerob Bakterilerin identifikasyonu

Kolonilerin ilk incelenmesi bir stereomikroskop veya en azindan giicli bir
biiylite¢ kullanilarak yapilmalidir. Uzaktan bakildiginda benzer goriinen koloni
morfolojileri biiyiitiildiigiinde ayirt edilebilir ve daha biiyiik kolonilerin yakininda kii¢tik
kolonilerin varhig fark edilebilir. izole edilen tiim farkli kolonilerden besiyerine ekim
yapilir ve Gram boyama i¢in preparat hazirlanir. Hem plaklara hem de lam iizerine ayni1
koloninin konulmasma dikkat edilmelidir. Gliniimiizde bazi rutin laboratuvarlar,
anaerobik bir ortamda birincil plaktan kolonilerin subkiiltiirlenmesinden sonra
gerceklestirilen izolasyona hala giivenmektedir (195) (seviye-1 diizeyinde tanimlama).

Koloni ve Gram boyamada bakteri morfolojisinin ve hareketliliginin
arastirilmasimin yam sira, hizli biyokimyasal testlerin (indol, katalaz, nitrit, iireaz
pozitifligi tespiti gibi) ve kanamisin (1000 mg), vankomisin (5 mg), kolistin (10 mg)
gibi ozel etkili antibiyotik diskleri ile yapilan antibiyogramin bir kombinasyonu, klinik
onemi olan major anaerob gruplarmin identifikasyonu ig¢in kullanilabilir (seviye-2
diizeyinde tanimlama). Bu varsayimsal tanimlamalar uygun maliyetlidir, ancak birincil
plaktaki kolonilerin izolasyonundan sonra 24-48 saat surer. Bazi Prevotella ve
Porphyromonas spp. %20 safra varliginda 4 giinliik inkiibasyondan sonra tirer ve
kolonilerinin pigmentasyonu (kahverengiden siyaha) goriiliir. Uzun dalga UV 15181, baz1

kolonilerin karakteristik floresansin1 saptamak icin kullanilabilir (6rn. C. difficile-sar1-
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yesil, Prevotella melaninogenica, Porphyromonas asaccharolytica-tugla kirmizisi)
(195).

Anaerop bakterilerin identifikasyonunda kullanilan seviyel ve 2 diizeyindeki
tiim testlere ragmen anaerop bakteri tanimlama yilizdesi maksimum %75 civarindadir.
Bunun en temel sebepleri arasinda, anaerop bakterilerin izolasyonundaki zorluklar ve
zaman icerisinde stirekli olarak meydana gelen taksonomik degisiklikler sdylenebilir.

Tiim bu zorluklara ragmen, anaerop bakteri tanimlamada duyarlilig1 ¢cok yiiksek
testler gelistirilmistir. Seviye-3 diizeyindeki bu identifikasyon testleri sunlardir (206,
207,208);

¢ Enzim Tanimlama Sistemleri (Rapid ID 32A, RapID ANAII, ANI Card-Vitek)
e Ozel Biyokimyasal Sistemler (API, BBL Crystal Anaerobe, Sceptor Anaerobe)
e Metabolik Son Uriinleri Tespit Eden Sistemler (Metil Ester Analizleri,

Sitotoksisite Testleri, Gaz-S1vi Kromatografisi, Serbest Yag Asidi Analizleri)

e Enzim Substrati Tagiyan Sistemler (ROSCO Tablet)
e Matrix-Aracili Lazer Desorpsiyon-Kiitle Spektrofotometrisi (MALDI-TOF MS)
e Niikleik Asit Prob Teknigi ile Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Yukarida belirtilen yontemler, klinik olarak 6nemli bir anaerobik susu cins veya tiir
diizeyinde dogru bir sekilde tanimlayamadiginda, 16S rRNA geninin bir bdlgesi gibi

genetik belirteclerin dizilenmesi tanimlama i¢in kullanilabilir (196, 209).

2.9. Anaerob Bakterilerin Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Birgok anaerob bakterinin diren¢ profili, hem iilke i¢inde hem de iilkeler
arasinda son on yilda 6nemli Ol¢lide degismistir. Bu durum anaerob bakterilerin
antimikrobiyal duyarliligimi daha fazla tahmin edilemez hale getirmistir (210, 211).
Uluslararas1 kilavuzlara gore, anaerobik bakterilerin duyarlilik testi ¢ok pahali, zaman
alic1 oldugundan ve deneyimli laboratuvar personeli gerektirdigi i¢in rutin laboratuvarda
her izolatinin test edilmesi garanti edilmez. Bu mikroorganizmalarin {iretilmesinin bile
zor oldugu bazi teshis kurumlar1 vardir (6rnegin, teknik yetenekleri olmayan diisiik
gelirli iilkelerde). Bu durumlarda, izolatlar genellikle daha yiiksek seviyeli tesislere
veya ulusal bir anaerobik referans laboratuvarina gonderilir. Mevcut Onerilere
dayanarak, asagidaki durumlarda duyarlilik testi yapilmalidir: (i) ciddi ve yasami tehdit

edici nitelikte enfeksiyonlar (6rn. endokardit, bakteriyemi, beyin ici apseler), (ii)
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tekrarlayan enfeksiyonlar veya ampirik tedaviye hi¢ yanit vermeyen enfeksiyonlar, (iii)
antibiyotik tedavisinin uzun bir siire devam etmesi gerektiginde (6rnegin, kemikleri,
eklemleri, implante edilmis cihazlar1 veya greftleri iceren enfeksiyonlar), (iv) verilen
organizmanin duyarliligima iliskin smirli veri var veya mevcut degil ise, (v)
mikroorganizma tarafindan antimikrobiyal maddeye kars1 bilinen bir direng modeli var
ise, (vi) etken madde, ongoriilemeyen dirence sahip, 6zellikle 6ldiiriicii bir anaerob ise
(Tablo 5), (vii) mikroorganizma saf kiiltiirde ve/veya normalde steril bir viicut
bolgesinden izole edilmis ise; bunlarin yani sira, miimkiin olan her yerde,
epidemiyolojik amaglar icin ve terapdtik ajanlarin seg¢imine rehberlik etmesi igin

duyarhilik testi yapilmalidir.

Tablo 5. Rutin duyarhlik testinin 6nerildigi anaerobik bakterilerin listesi, CLSI, 2019 (10,93)

Bacteroides fragilis grubu

Bilophila wadsworthia

Clostridium innocuum

Clostridium perfringens

Clostridium ramosum

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Sutterella wadsworthensis

Yeni klinik olarak dnemli anaeroblar (gdzetim verilerinin mevcut olmadigi durumlarda)

Tablo 6. Anaerobik izolatlar arasinda rutin duyarhhk testine dahil edilmesi gereken
antimikrobiyal ajanlar CLSI 2019 (10, 93)

Zorunlu * Yardimer ”
5-nitroimidazol grubu ilaglar ¢ Sefoksitin
Penisilinler Moksifloksasin

Beta-laktam-beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu | Tigesiklin
d

Klindamisin Vankomisin "

Karbapenemler ° Fidaksomisin '
* Bakterinin etkene kars intrinsik direnci yoksa dogru ° Ajan, s6z konusu enfeksiyon i¢in FDA (Food and
Drug Administration ) , EMA(European Medicines Agency) tarafindan uygun endikasyonlara sahipse;
Metronidazol, tinidazol, seknidazol, onidazol dahil; 4" Amoksisilin/klavulanik asit, tikarsilin/klavulanik
asit, ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam dahil; © Imipenem, meropenem, ertapenem ve
doripenem dahil; ' Clostridium difficile durumunda ilgili.
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Tablo 7. Anaerobik bakterilerin antimikrobiyal duyarhlik testi icin mevcut yontemler (212)

Yontem Artilan Eksileri Yorum
Dogrulanmig yontem.
Agar diliisyon ﬁiﬁ;?f;g:l?l;eﬁ(ﬂat Emek yogun Referans standardi
uygundur
Ticari iirtinlerde
Ticari testler mevcuttur, sabit antibiyotiklerin Ticari iiriinlerle ileili
. - bir mikrotitre tepsisinde | olmasi, orta yogun &
Broth mikrodiliisyon . e o calismalarin sinirlt
multipl antibiyotikler, emek, sadece savida olmast
nispeten ucuzdur Bacteroides fragilis Y
grubu i¢in uygundur.
;ﬁﬁfy‘gﬁ:;kg;;aZI Belirli tiirlerle ilgili
Gradyan Testleri . . Masrafli performans ve
heterodirenci .
algilayabilir uyarilarlarda endiseler
Dogrulanmisg bir
yontem yok, agirlikli
Disk difiizyonu Ucuz, kolay, esnek olarak h.l Zh..b wyuyen EU.CA.ST gelistirme
anaerobik tiirler projesi
lizerinde
calistlmistir.

Agar diliisyon yontemi su anda anaerobik bakterilerin antimikrobiyal duyarlilik
testi i¢in altin standarttir. Bu prosediir sirasinda, besiyerine farkli konsantrasyonlarda
cesitli antibiyotikler dahil edilerek agar plaklar1 (CLSI tavsiyelerine gore %5 defibrine
koyun kani, 5 pg/mL hemin ve 1 pg/mL Vitamin K1 ile desteklenmis Brucella Agar)
yapilir, ardindan plakalara standart sayida (48 saat siireyle inkiibe edilen saf bir
kiltirden 0,5 McFarland standardi inokulum) bakteri agilanir. Anaerobik atmosferde
48-72 saat inkiibasyonundan sonra plakalar okunur ve gorsel olarak karsilagtirilir. Bu
yonteme dayanarak, bakteri susunun cogalmasini engelleyen en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MIK olarak belirlenir.

Standart broth mikrodiliisyon panelleri, her bir antimikrobiyal maddenin sadece
bir veya birka¢ konsantrasyonunun tek bir panelde test edildigi panelleridir. Ne yazik ki,
bu yontem anaerobik bakteriyoloji i¢in ¢ok yonlii bir ¢6ziim degildir, ¢linki Bacteroides
spp disinda. diger tiirlerin liremesi et suyunda tutarli degil (homojen biiyiime elde
edilemez, bu da yanlis duyarliligin bildirilmesine yol acar, goriiniir bir biiylime
gostermeyen spor olusturan bakteriler de hatali olarak duyarli olarak bildirilebilir). Bu

yontemin bir diger Onemli dezavantaji, yalnizca anaerobik glove box sisteminde
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uygulanabilmesidir. Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanim1 siirlidir
(212).

E-test gibi gradyan testleri, anaerobik duyarlilik testi yapmak icin hastane
laboratuvarlarinda en sik  kullanilan testlerdir. Prosediir sirasinda, bakteri
suspansiyonunun inokiilasyonundan sonra plak iizerine bir kagit serit (gradyan tarzinda
onceden belirlenmis miktarda antibiyotik ve MIK tayini i¢in bir skala igeren)
yerlestirilir. Inhibisyon zonu kendisini eliptik bir sekilde sunacaktir (dolayisiyla test
adindaki 'E' buradan almmustir), inhibisyon bolgesinin striple kesistigi noktada MIK
okunmalidir. E-testinin MIK okumasi, asilanmis bakteri siispansiyonunun koloni
olusturan birimlerinin (CFU) sayisindan bagimsizdir, bu nedenle sonuglar giivenilir
kabul edilmelidir ve referans yontemle iyi bir korelasyon vardir. Gradyan testleri igin
standart besiyeri, %5 koyun kani iceren, K1 vitamini ve hemin eklenmis Brucella
agardir.

Spiral Gradyan Testi, lizerine bir cihazin spiral bir desende belirli miktarda
antibiyotik stok soliisyonu biriktirdigi 6zel bir agar plakasinin kullanilmasin1 gerektiren
duyarlilik testi yontemidir. Bakteri suspansiyonu, plakanin merkezinden spiral boyunca
radyal olarak ¢izilir ( boylece tek bir plakta birden fazla izolat inokiile edilebilir ve tek
bir antibiyotige duyarliliklar1 ayn1 anda belirlenebilir). Spiralde bakteri {iremesinin sona
erdigi noktadaki ilag konsantrasyonu, onun MIK degeridir. Bu y&ntem, kullanim1 kolay
oldugu ve agar seyreltme sonuglariyla karsilastirildiginda olumlu sonuglar gosterdigi
icin giderek daha popiiler hale gelmektedir, ancak referans yonteme benzer sekilde
yiiksek fiyathidir. Bu yonteme dayanan ticari olarak mevcut tasarimlarin olmamasi ve
gozlemlenen sonuglardan MIiK'nin hesaplanmasma ydnelik ek ihtiyag, bu ydntemin
diger dezavantajlarindan bazilaridir (93).

Su anda ne EUCAST ne de CLSI, anaerobik bakterilerin ADT' ig¢in disk

difiizyon yonteminin kullanilmasini 6nermemektedir.

2.10. p-Laktamaz Testi

Anaeroblarin tedavisi, [ laktam ilaglarina karsi1 giderek daha direngli hale
geldikleri i¢in zorlayicidir. B-laktamaz enzimi ilk olarak 1940 yilinda Abraham ve
Chain tarafindan tammlanmstir. Ik olarak toprak bakterileri tarafindan kendini

cevreleyen bakterilerden korumak i¢in iiretilmistir. Sonralar B-laktamaz enzimi {iretimi
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patojen bakterilerde de tespit edilmistir. 1960'larda, Bacteroid penisilinazin B-laktamaz
enzimi urettigi bulundu, bu muhtemelen anaerobik bakteriler tarafindan B-laktamaz
dretiminin ilk kaydiydi (213). Bacteroides fragilis grubunun, Fusobacterium ve
Clostridium tiirlerinin ve Bilophila wadsworthia’nin beta laktamaz iirettigi bildirilmistir.
izole edilen ve tanimlanan tiim anaerob bakteriler, kromojenik Nitrocefin disk yontemi
ile beta-laktamaz iiretimi icin test edilebilir. Sar1 renk pembe/kirmiziya dondiigiinde bu

test pozitif olarak kabul edilir.

2.11. Disklerle Yapilan Identifikasyon

Gram boyamayr destekleme ve On gruplandirmaya yardimeci olur.
Mikroorganizmanin antimikrobiyotik duyarliligini gostermez. Gram pozitif anaerob
bakteriler kolistine direngli, vankomisine duyarli iken gram negatif bakterilerin ¢ogu

vankomisine direncglidir (214).

Tablo 8. identiﬁkasyon diskleri ile anaerop bakterilerin 6n tanisi (215)

Bakteri Vankomisin Kolistin Kanamisin
(SMG) (10OMG) (1000MG)
Gram pozitif S' R \Y
Gram negatif R’ \Y \Y
Fusobacterium spp. R S S
Porphyromonas spp. S R R
Veillonella R R S
Prevotella R R \
B.fragilis grubu R R R
B.ureolyticus R S S

1 . . . . 7. . P . . - . . . - 5
Lactobacillus “un bazi tiirleri ve Clostridium innocuum tiirlerinin ¢ogu vankomisine direnclidir.
2 ..
Porphyromonas spp. vankomisine hassasdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Kullamilan Besiyerieri

Columbia Agar + %5 Sheep Blood (Biomerieux, France):

Klinik 6rneklerden, zor {ireyen mikroorganizmalarin izolasyonu i¢in kullanilan,
bakterilerin hemolitik reaksiyonlarinin da degerlendirildigi oldukca besleyici, genel

amacli bir besiyeridir.

Chocolate Agar + PolyVitex (Biomerieux, France):

Klinik o6rneklerde rastlanan ozellikle Neisseria, Haemophilus cinsleri ve
Streptococcus pneumoniae gibi zor iireyen tlirlerin liremesi i¢in Onerilen besiyeridir.
Besiyeri PolyVitex ve hemoglobin tarafindan saglanan Faktor X (hemin) ve Faktor V
(NAD) ile zenginlestirilmis baz bir besinden olugsmaktedir. Bu besiyeri, saf kiiltiir elde

etmek amaciyla bakteri suslarinin pasajlamasi i¢in kullanilabilir.

Schaedler agar + %S Sheep Blood (Biomerieux, France):

Ozellikle zorunlu ve fakiiltetif anaerob bakterilerin tespiti i¢in uygun olan bir
izolasyon besiyeridir. Maya ekstrakti, hemin, vit K gibi lireme faktorleri ve koyun kani
eklenmesi ile cogu zor iireyen organizmalarin {iremesi artiriliyor. Indirgeyici ajan (L-
sistein) ve agardaki yiliksek dektroz konsantrasyonu anaerob bakterilerin iiremesini

artirmaktadir.

Schaedler Kanamycin-Vancomycin Agar + 5% Sheep Blood (Biomerieux,
France):

Schaedler agar + %5 Sheep Blood besiyerine eklenmis kanamisin, gram negatif
fakiiltatif anaerob basilleri ve diger cesitli fakiiltatif bakterileri inhibe ederken;
vankomisin, gram pozitif bakterleri inhibe eder. Bu antimikrobiyallerin eklenmesi
besiyerini Bacteroides ve Prevotella gibi gram negatif zorunlu anaeroblar i¢in segici

hale getirir.
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Brucella Blood Agar (Biomerieux, France):
Anaerob mikroorganizmalarin izolasyonu ve E test yontemi kullanilarak bu

bakteriler icin MiK belirlenmesi amaci ile kullanilir.

Thioglycollate Broth + Resazurin (Biomerieux, France):

Hem aerob hem de anaerob bakterilerin tespiti i¢in kullanilir. Besiyerinde
bulunan indirgeyici ajanlar (L-sistin ve Sodyum tiyoglikollat ) ve maya 0ziitii anaerob
bakterilerin iremesini destekler.

Redoks indikatdrii olan resazurin indirgeyici ortamda renksizdir, oksitlenmis bir

ortamda pembe renge doniistir.

3.1.2. VITEK 2 (Biomerieux, France)

Entegre modiiler bir sistemdir. Ince plastik kartlarda bulunan mikro-
kuyucuklardaki bakteriyel lireme ve metabolik degisiklikleri florasan tabanli bir
teknoloji ile saptar. Gram negatif, gram pozitif, maya, Neisseria-Haemophilus, Bacillus
ve anaerob ve Corynebacterium’lar igin gelistirilmis farkli panelleri bulunmaktadir.
Calismamizda anaerob bakteriler i¢in gelistirilmis VITEK 2 ANC kartlar1 kullandik.

Calismaya aldigimiz bakteriler VITEK 2 cihazi ile tanimlandi. Tanimlanan tim
anaerop bakteriler Schaedler agara pasajlandi, 48 saatlik inkiibasyondan sonra koloni
morfolojisi ile VITEK 2 agisindan identifikasyonu siipheli koloniler tekrar VITEK 2

sistemi ile tanimlandi.

3.1.3. Kalite Kontrol Suslari
Calismamizda kalite kontrol suslar1 olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285
(Microbiologics) ve Clostridium difficile ATCC 700057 (Microbiologics) kullanildi.

3.1.4. Nitrocefin Disk

Nitrocefin disk (Bioanalyse) yontemi ile anaerob bakterilerin beta-laktamaz

uretimi test edildi.
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3.2. Yontemler

3.2.1. Kontrol Suslarin Calisilmasi

Laboratuvar personeli duyarlilik degerlendirmesini belirli bir dizi prosediire gore
yapmaktadir. Ancak ortam, ilag, besiyerlerinin performansi veya kullanilan yontem ile
ilgili sorunlar nedeni ile testin giivenilirligi de her zaman garanti edilemez. Bu tiir
problemlerden kaginmak i¢in, duyarlilik testi yapilmadan Once kalite kontrol igin
bakteri suslar1 ile calisilmasi gerekmektedir. Calismamizda da kontrol suslar1 olarak
Bacteroides fragilis ATCC 25285 ve Clostridium difficile ATCC 700057 suslari
kullandik. Once, kontrol suslari Schaedler agar + %5 Sheep Blood (Biomerieux)
besiyerinde canlandirildi, Gram boyali prepat1 hazirlandi, mikroskobik inceleme yapildi.
Sonra, Vankomisin (5 mg), Kolistin (10 mg), Kanamisin (1000 mg) diskleri ile 6n
tanimlama yapildi. Nitrocefin disk testi yapildi. Daha sonra Brucella Blood Agar
(Biomerieux, Fransa) besiyeri kullanarak E-Testle antibiyotik duyarlilik testleri yapildi

ve sonuglarin beklenen MIK araliklar1 ile uyumlu oldugu belirlendi.

B. fragilis ATCC 25285 Kontrol suslarinin canlandirilmast
C. difficile ATCC 700057
Sekil 4. Kontrol suslar1 (Calismamizdan). A- B.fragilis ATCC 25285 ve C.difficile ATCC 700057
kontrol suslari. B- Kontrol suslarinin canlandirilmasi
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A)

C.difficile ATCC 700057 B.fragilis ATCC 25285
Sekil 5. Kontrol suslarin koloni morfolojisi(Calismamizdan). A - C.difficile ATCC 700057 susunun
koloni morfolojisi. B - B.fragilis ATCC 25285 susunun koloni morfolojisi.

C.difficile ATCC 70005 B.fragilis ATCC 25285
Sekil 6. Kontrol suslarin disklerle tammlanmas1 (Calismamizdan). A- C.difficile ATCC 700057
susunun Vancomisin (5mg), Kolistin (10mg), Kanamisin (1000 mg) diskleri ile
tammmlamasi. B- B.frajilis ATCC 25285 susunun Vancomisin (5mg), Kolistin (10mg),
Kanamisin (1000 mg) diskleri ile tanimlamasa.
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Sekil 7. Kontrol suslari, Brucella Broth Agar’da E-Test goriintiileri (Calismamizdan).

3.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Calismamiz Ocak 2021- Ekim 2021 tarihleri arasinda bir yillik bir siire boyunca
yiiriitiillen prospektif bir ¢alismadir. Calisma i¢in kurumsal Etik Kurul'dan etik izin
alinmistir (BAP ID ve PROJE KODU: TTU-2020-13333) . Bu calisma Cukurova
Univesitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinin farkli boliimlerinden, anaerobik
enfeksiyon siiphesi olan hastalardan alinan klinik Ornekler iizerinde yapilmistir.
Diyabetik ayak iilserleri, bas ve boyun enfeksiyonlari, meme apsesi, beyin apsesi, psoas
apsesi, osteomiyelit, kan kiiltiirleri, periton aspirasyonlar1 gibi etkilenen farkli viicut
bolgelerinden doku, irin aspirati, viicut sivilart dahil numuneler toplanmistir.
Klinisyenler, miimkiinse, 6rneklerin tasinmasinda gecikmeden kaginmaya tesvik edildi.
Zaman kaybedilmeksizin laboratuvara ulasan tiim Orneklerin kiiltiir, saflagtirma ve

identifikasyon islemleri yapildi.

3.2.3. Orneklerin Tasinmasi

Abse ve s1v1 ornekler enjektorle havasi alinmis sekilde, doku ornekleri ise kiiciik
kaplarda ve steril serum fizyolojik icerisinde laboratuvara tasindi. Ornekler alinir
alinmaz, en ge¢ 20 dakika i¢inde laboratuvara ulastirildi. Eger 6rnek ¢ok az ise veya
siiriintii 6rnegi tercih edilecekse hasta basinda ekim yapildi. Ornekler (abse, kan vs.)
alimirken cilt veya mukoza yiizeyleri Once betadinle sonra %70’lik alkol ile

temizlemenmesine 6zen gosterildi.
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3.2.4. Orneklerin Incelenmesi

3.2.4.1. Makroskobik inceleme

Laboratuvara ulasan ornekler piiriilan, kanli mukuslu, kotii koku ve siilfiir
graniilleri icermeleri agisindan incelendi. Bu oOrneklerin kalitesi ile ilgili on fikir

olugmasina yardimei1 oldu.

3.2.4.2. Mikroskobik inceleme
Ormnekler ekim islemine alindiktan sonra Gram ve Giemsa boyali prepat
hazirlandi, mikroskobik (polimorfoniikleer 16kosit, pleomorfik boyanma, spor formu

vs.) inceleme yapildi, sonuglar kaydedildi.

A)
Gram negatif basiller Gram pozitif koklar

Bol polimorfontikleer 16kosit, gram negatif basiller Gram pozitif basiller

Sekil 8. Bazi anaerob bakterilerin gram boyama goriintiileri (Calismamizdan): A- Gram negatif
basiller, B-Gram pozitif koklar, C- Bol polimorfoniikleer 16kosit, gram negatif basiller,
D- Gram pozitif basiller
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3.2.5. Kiiltiir

Uygun olan 6rneklerin anaerob ve aerob kiiltiir i¢gin Columbia Agar + %5 Sheep
Blood (Biomerieux, France), Chocolate Agar + PolyVitex (Biomerieux, France),
Schaedler agar + %5 Sheep Blood (Biomerieux, France), Schaedler Kanamycin-
Vancomycin Agar + 5% Sheep Blood (Biomerieux, France) besiyerlerine ekimleri
yapildi. Ayrica 6rneklerin Thioglycollate Broth + Resazurin (Biomerieux, France) sivi
besiyerine ekimleri yapildi. En iyi sonucu alabilmek icin tiyoglikolatli buyyon
kullanilmadan 6nce 1s1tild1 ve oda 1sisina gelmesi beklendi. Plaklar 35-37°C’ de 48 -72
saat inkiibe edilir. Anaerob inkiibasyon amaciyla 2.5 It’lik anaerop kavanozlar (jar)
kullanildi. Ekim yapilan besiyerleri jarin icine yerlestirildi. Anaerob ortamin olusup
olugsmadigini kontrol etmek amaciyla, kalite kontrol amagli, indikator olarak metilen
mavisi emdirilmis kagit stripler (Merck KGaA, Germany), disardan gdzlenebilecek
sekilde, jarin igine yerlestirildi. Anaerob atmosferi saglamak amaciyla, 2.5 1t’lik jarda
anaerop ortam olusturabilecek ozellikte olan GENbox anaer (Biomerieux, France)
paketleri kullanildi. Kagit stribin renginin maviden beyaza donlismesi durumunda
anaerop ortamin olustugu disiiniildi. Stripte renk degisikligi 1-2 saat icinde
gozlemlenmedigi durumlarda yukaridaki islemler tekrarlandi. 48-72 saatlik inkiibasyon
sonrasinda iireyen koloniler incelendi. Hem aerob hemde anaerob ortamda iireme
olduysa her iki koloniden Gram boyali preparat hazirlandi. Her iki ortamda ayni
morfolojik yapida koloniler iirediyse fakiiltatif anaerop bakteri liredigine karar verildi.

Yalnizca anaerob ortamda iireyen kolonilerin morfolojik goriiniimleri incelendi.
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B) . C =
Prevotella bivia, Actinomyces naeslundi Propionibacterium acnes

D) F)
Fusobacterium necrophorum Anaerococcus prevotii Bacteroides frgiilis

Sekil 9. Baz1 anaerob bacterilerin Schaedler agar + %5 Sheep Blood besiyerinde Kiiltiir
goriiniimleri (Calismamaizdan); A- Prevotella bivia, B- Actinomyces naeslundii, C-
Propionibacterium acnes, D- Fusobacterium necrophorum, E- Anaerococcus prevotii, F-
Bacteroides frgiilis

Farkli goriiniimdeki biitlin kolonilerin hem anaerob hemde aerob pasajlari
yapildi ve yukarida belirtilen inkiibasyon islemleri uygulandi. Yalnizca anaerop
ortamda tireyen koloniler VITEK 2 (Biomerieux, France) cihazinin yardimiyla
identifikasyon islemine alindu.

Kat1 besiyerlerinde anaerop sartlarda bakteri tiremediyse, Thioglycollate Broth +
Resazurin (Biomerieux, France) besiyerine yapilan ekim degerlendirildi. Besiyerinin
dip kisminda bulaniklik olduysa anaerop kati besiyerine ve aerop besiyerine pasajlari

yapild1 ve inkiibasyona alindi.
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Sekil 10. Anaerop ortamin, metilen mavisi emdirilmis kagit stripler (Merck KGaA, Germany) ile
kalite kontrolii (Cahsmamizdan).

3.2.6. Identifikasyon

Identifikasyon igin kolistin (10 pg), kanamisin (1000 pg) ve vankomisin (5 pg)
diskleri (Bionalyse) kullanildi. Vitek Densicheck (Biomerieux, France) kullanarak, 1
McFarland yogunlugunda bakteri slispansiyonu hazirlandi. Steril ekiivyonla Brucella
Blood Agara (Biomerieux, Fransa) siirlildii ve diskler besiyerine yerlestirildi. 48 saat
inkiibasyondan sonra degerlendirmeye alindi. Zon c¢aplar1 cetvelle dlgiildi. 10mm
tizerinde olan zon ¢aplar1 hassas (S), 10 mm altinda olanlar ise direngli (R) olarak kabul

edildi.

A) DS

Sekil 11. Disklerle yapilan identifikasyon (Calismamizdan). A- Kolistin hassas (22 mm),
Kanamisin direncli, Vankomisin diren¢li. B- Kanamisin hassas (16 mm), Vankomisin
hassas (19 mm), Kolistin direncli.
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3.2.7. E-Testlerin Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

Izole edilen bakterilerin MIK tayini i¢in anaerobik bakteri protokoliine sahip E-
Testler (Biomerieux, France) kullanildi. Calismamizda kullanilan E-Testler: ampisillin
(AM), sefoksitin (FX) amoksisilin/klavulanik asit (XL), piperasilin/tazobaktam (P/T),
meropenem (MP), moksifloksasin (MX), klindamisin (CM) ve metronidazol (MZ).
MIK belirlemek icin, dnce Vitek Densicheck (Biomerieux, France) ile 1 McFarland
yogunlugunda bakteri siispansiyonu hazirlandi. Hazirlanmig siispansiyon 15 dakika
icinde steril ekiivyonla Brucella Blood Agara (Biomerieux, France) 60 derecelik acilarla
3 kez yayildi. Nemin absorbe olmasi i¢in plaklar 3-5 dakika beklendikden sonra seritler
15 dakika iginde besiyerinin iizerine altinda hava kabarcigr kalmamasini saglayarak
yerlestirildi. Seritler kullanmadan 6nce derin dondurucudan (en az -20° C) cikarilarak
oda 1sisma getirildi. Bu islemler EUCAST'in 15-15-15 dakika kuralina gore yapildi.
Plaklar, anaerobik bir atmosferde 35 °C'de 48 saat siireyle inkiibe edildi. Uygun
inkiibasyondan sonra tam inhibisyon zonunun E-Test seridine temas ettigi

konsantrasyon (MIiK) belirlendi.

Sekil 12. Brucella Broth Agar’da E-Test yontemi ile Propionibacter acnes’in antibiyotik
duyarhliginin belirlenmesi (Caliymamizdan).

Sekil 13. Brucella Broth Agar’da E-Test yontemi ile Actinomyces naeslundii’nin antibiyotik
duyarhhiginin belirlenmesi (Calismamizdan)
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Sekil 14. Brucella Broth Agar’da E-Test yontemi ile Bacteroides fragilis’in  antibiyotik
duyarhhiginin belirlenmesi (Calismamizdan)

Olgillen MIK degeri, kullanilan standartta (CLCI) yer alan simir deger
tablolarindaki MIK sinir degerleri AM: 0.016-256 pg/mL, XL: 0.016-256 pg/mL,
P/T:0.016-256 pg/mL, MP: 0.002-32 pg/mL, MZ: 0.016-256 ng/mL, CM: 0.016-256
pug/mL, MX: 0.002-32 pg/mL, FX: 0.016-256 pg/mL) dikkate alinarak duyarli, orta

duyarli ve direngli olarak belirlendi.

3.2.8. Nitrocefin Testinin Yapilmasi

Izole edilen ve tamimlanan tiim anaerob bakteriler, kromojenik Nitrocefin disk
yontemi ile beta-laktamaz {iretimi igin test edildi. Once nitrocefin diski (Bioanalyse) 1-2
damla distile su damlatilarak nemlendirildi, sonra besiyerinde iireyen koloniden steril
0ze ile alinarak diskin {izerine agilandi. Oda sicakliginda 10 dakika icerisinde renk
degisimi gostermeyen diskler ayrica 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Sar1 renk

pembe/kirmiziya dondiigiinde test pozitif olarak kabul edilir.

Sekil 15. Nitrocefin disk testi (Calismamizdan). A-Nitrocefin disk testi negatif. B- Nitrocefin disk
testi pozitif (Sar1 renk pembe/kirmiziya doniismiis)
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4. BULGULAR

Ocak 2021'ten Kasim 2021'e kadar 863 ornekten anaerob kiiltiir istemi yapildi.
Laboratuvarimizda istem yapilan Orneklerin tamamina rutin anaerob kiiltlir islemi
yapildi. Amma anaerob kiiltiir i¢cin uygun olan sadece 213 o6rnek calismaya alindi.
Calismaya alinan 213 6rnekten 22’sinde (%10.3) anaerob bakteri izole edildi:17 6rnekte
(%7.98) sadece anaerob bakteri, 5 0rnekte (%2.3) hem aerob hem de anaerob bakteri
izole edildi. 74 ornekte (%34.7) sadece acrob/fakiiltatif anaerob bakteri (Staphylococcus
spp. 32/74, E.coli 19/74, Klebsiella spp. 11/74, Streptococcus spp. 5/74, Pseudomonas
spp. 3/74, Enterobacter spp. 3/74, Enterococcus spp. 1/74) {remesi gorildi, 117
ornekte (%54.93) ise lireme goriilmedi. Calismada anaerobik bakteriler cogunlukla apse
materyallerinden izole edilmistir. Kiiltiire alinan 213 6rnegin 1644 (%77) apse idi ve
apse Orneklerinin 11'inde (%6.7) anaerobik bakteri izole edildi. Ureme goriilen 22
ornegin 11’1 (%50) abse Orneklerinden olmustur. Karisik iireme (hem aerob hem de
anaerob bakteri) goriilen 5 6rnegin 4’ abse Ornekleri idi, lireyen aerob bakterilerin iki
ornekte Escherichia coli, bir 6rnekte Proteus mirabilis, bir drnekte Staphylococcus
epidermidis, bir 6rnekte Enterococcus avium oldugu gézlemlendi.

Ureyen toplam 22 anaerob bakteri izolatlarinin 12'si erkek (%54.5) ve 10'u kadin
hastalardan (%45.5) elde edildi. 18 yas alt1 hastalardan elde edilen anaerob izolatlarin
sayl1 2 (%9), 18-60 yas aras1 17 (%77.2) ve 60 yas istii 3 (%13,6) idi. Anaerob
izolatlarin 6’s1 (%27.2) gram negatif, 16’s1 (%72.7) gram pozitif (bunlardan 12’si
(%54.54) gram pozitif basil, 3’1 (%18.18) gram pozitif kok) idi.

En yaygin izole edilen organizmalar sirastyla Propionibacterium/Cutibacterium
tiirleri (%22.7 n= 5), ardindan Actinomyces tiirleri (%18.1 n=4), Prevotella tiirleri (
%13.6 n=3), Bacteroides tiirleri ( %9 n=2), Anaerococcus tiirleri (%9 n=2), Clostridium
tiirleri (%9 n=2) olmustur.

Mikroskobik inceleme ve antibiyotik disklerle yapilan identifikasyon sonuglari

beklenen sonuclarla uyumluluk gosterdigi gézlemlendi.

50



Tablo 9. Ureyen bakterilerin hastanin yas1 ve cinsine gore dagilim

Bakteri Hastane servisi O{n?k Has-tar.nn Hastanin
tiiri cinsi yasi

Cocuk

Anaerococcus prevotii yenidogan Kan Erkek <1
yogun bakim
Dahiliye

Anaerococcus prevotii hematoloji Kan Erkek 44
servisi

Peptoniphilus asaccarolyticus izlilslicerrahm Abse Kadin 46

Parvimonas micra Gog.us. cerrahisi | Plevral Erkek 43
servisi S1V1

Actinomyces naeslundii Genle. cerrahi Kan Kadin 36
servisi

Actinomyces naeslundii No,r oloji Kan Kadin 61
yogunbakim

Actinomyces naeslundii Dahiliye yogun Kan Erkek 64
bakim
G S Plevral

Actinomyces naeslundii Hastaliklar1 v Erkek 73
poliklinigi

Propionibacterium /Cutibacterium acnes ls?:;illlirslicerrahml Abse Erkek 19

Propionibacterium/Cutibacterium acnes i(r)iilsliastahklarl Kornea Kadin 20

Propionibacterium/Cutibacterium acnes ls?:;illlirslicerrahml Abse Erkek 28
Enfeksiyon

.. . ’ . hastaliklar1 ve

Propionibacterium/Cutibacterium Winik Abse Erkek 30

gronulosum . . .
mikrobiyoloji
servisi

Propionibacterium /Cutibacterium Der'ma'tf)'lop Abse Erkek 28

gronulosum poliknigi

Lactobacillus plantarum Cocuk acil tip Kan Kadin 5

Clostridium group C0V¥d. ndroloji Kan Kadin 25
servisi

Clostridium subterminale Be}/ in cerrahi BOS Kadin 56
yogun bakim

Bacteroides fragilis Gen’elocerrahl Abse Kadin 60
servisi
Kadin
hastaliklar1 ve

Bacteroides thetaiotamicron dogum Abse Kadin 56
jinekoloji
servisi

Fusobacterium necrophorum Kuluak Buru.n' Abse Erkek 24
Bogaz servisi

Prevotella bivia Genfal.cerrahl Abse Erkek 39
servisi

Prevotelle buccae Acil tip Abse Kadin 44

Prevotelle oralis Ge? el cerrahi Abse Erkek 57
yogun bakim

51




Tablo 10. Calismaya alinan klinik 6rneklerin tiirii ve iireyen bakterilerin bu 6rneklere gore

dagilhim
Sadece Sadece
Calismaya Calismaya anaerop aerob/fakiiltatif Miks* iireme
alinan 6rnek alinan 6rnek bakteri izole anaerop bakteri goriilen 6rnek
tiirii sayis1 (n) edilen 6rnek izole edilen 6rnek sayis1 (n, %)
sayisi (n, %) sayisi (n, %)
Abse 164 7 (%4.27) 58 (%35.36) 4 (%2.44)
Kan 10 7 (%70) 2 (%20) -
Plevra sivisi 12 2 (%16.67) 8 (%66.67) -
Periton s1visi 7 - 5 (%71.43) -
Kornea 16 1 (%6.25) 1 (%6.25) -
Bos 1 - - 1(%100)
Perikard sivisi 3 - - -
Toplam 213 (%100) 18(%8.45) 74 (%34.74) 5(%2.35)
Tablo 11. Ornek tiplerine gore anaerob bakterilerin dagihmi
=)
2 2,
g e =) 2 S
oo |z (£ B |: |2 = |5 |3 .
Ornek tipi & S “ 5 & S “ 2 s w 2
z (S |8 |5 |8 |7 |£ [§8 |g [§%
S 1§ |2 |8 |2 |8 |§ |8 |§ %
= s 8 Q = = N S S &R
2 S S S = X < e s S 3 £
S = s S & ) S $ = S = =
SEILE|<E|LE|CE|LE|SEISEISEIREE S8
Abse 2 4 0 1 0 3 0 0 0 1 11
Kan 0 0 3 0 1 0 1 2 0 0 7
Plevral mayi 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2
Kornea 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
BOS 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Toplam 2 5 4 1 2 3 1 2 1 1 22
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Tablo 12. Mikroskobik inceleme ve antibiyotik disklerle yapilan identifikasyon sonuclar:

Kolistin Kanamicin Vancomicin Orneklerin
Bakteri 10UG (mm) 100UG S5UG mikroskobik
(mm) (mm) goriiniimii
Gram pozitif koklar
Anaerococcus prevotii 0(R) 22(H) 20(H) Gram pozitif kok
Anaerococcus prevotii 0 (R) 16(H) 19 (H) Gram pozitif kok
. . Yogun PMNL,
Peptoniphilus asaccarolyticus 0 (R) 44(H) 33 (H) Gram pozitif kok
Parvimonas micra 0 (R) 20(H) 22 (H) Bakteri goriilmedi
Gram pozitif basiller
. .. Ince, dallanmis Gram
Actinomyces naeslundii 0 (R) 32 (H) 33 (H) poziif basil
. .. Ince, dallanmis Gram
Actinomyces naeslundii 0 ([R) 27 (H) 30 (H) poziif basil
. .. Ince, dallanmis Gram
Actinomyces naeslundii 0(R) 40 (H) 35 (H) poziif basil
. .. Ince, dallanmis Gram
Actinomyces naeslundii 0 ([R) 37 (H) 31 (H) pozitif basil
Propionibacterium/ Yogiin PMNL,
Cutibacterium acnes 0®R) 27(H) 35 (H) Gram pozitif basil
Propionibacterium Bakteri goriilmedi
Cutibacterium _acnes O®R) 30 (H) 40 (H)
Propionibacterium/ Yogun PMNL,
Cutibacterium acnes O®R) 25 (H) N Gram pozitif basil
Propionibacterium/ Az miktarda PMNL,
Cutibacterium gronulosum 0R) 20 (H) 32 (H) Gram pozitif basil
Propionibacterium/ Az miktarda PMNL,
Cutibacterium gronulosum 0R) 18 (H) 35 (H) Gram pozitif basil
Lactobacillus plantarum 0 (R) 22 (H) 0 (R) Gram pozitif kalin basil
Clostridium group 8 (R) 36 (H) 30 (H) Gram pozitif kisa basil
Clostridium subterminale 0 (R) 0 (R) 32 (H) Bakteri goriilmedi
Gram negatif basiller
Yogun PMNL, Gram
Bacteroides fragilis 15 (H) 0(R) 0(R) negatif pleomorfik
basiller
Yogun PMNL, Gram
. . . negatif pleomorfik
Bacteroides thetaiotamicron 0(R) 0(R) 17(H) basiller, gram pozitif
kok
. Az miktarda PMNL,
Fusobacterium necrophorum 28 (H) 40 (H) 8 (R) Gram negatif basil
.. Yogun PMNL, Gram
Prevotella bivia 0(R) 0(R) 0(R) negatif kokobasil
Az miktarda PMNL,
Prevotelle buccae 15 (H) 0(R) 0(R) Gram negatif kokobasil
Prevotelle oralis 0 (R) 0 (R) 0 (R) Yogun PMNL, Gram

negatif kokobasil

Anaerobik gram-pozitif ve gram-negatif organizmalar icin antimikrobiyal

duyarlilik testinin sonuglar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

53




Ampisillin direnci, farkli izolatlar arasinda ¢esitli dagilim modelleri gostermistir.
ADT’i yapilan anaerob izolatlarin ampisillin duyarlilik oran1 %59.1 olarak goriildii.
Gram pozitif basil ve koklara karsi toplam duyarlilik yiizdesi %81.25 (gram pozitif
basiller %91.7, gram pozitif koklara %50), gram negatif anaerob bakterilerin hepsinde
(%100) direng gozlemlendi.

Amoksisillin-klavulanik asit ve Piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerinin her
ikisi i¢in de %95.5 oraninda duyarlilik goriildii, gram pozitif bakterilerin %93.75 (gram
pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %100), gram negatif bakterilerin %100’
duyarlilik gosterdi.

Meropenem antibiyotigine %90.9 duyarlilik goriildii. Gram pozitif bakterilerin
%87.5’inin (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %75), gram negatif
bakterilerin %100 {iniin duyarli oldugu goézlemlelendi.

Metronidazol antibiyotigine %?22.7 duyarlilik goriildii. Direng esas olarak gram
pozitif anaerob bakterilerde (%100) gozlemlendi, gram negatif basillerin ¢oguna karsi
(%83.3) iyi aktivite gostermistir.

Klindamisine duyarlilik %77.3 oraninda gozlemlendi. Bu oran gram pozitif ve
gram negatif izolatlar arasinda degismekte olup, gram pozitif bakterilerin %81.3’1
(gram pozitif basiller %75, gram pozitif koklar %100), gram negatif basillerin %50’si
duyarhdir.

Moksifloksasin duyarlili1 izole edilen anaerob bakterilerin %95.5’inde goriildii.
Gram pozitif bakterilerin %93.75’inde (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar
%100), gram negatif bakterilerin %100’{inde moksifloksasine duyarlilik izlendi.

Sefoksitine duyarlilik %90.9 oraninda goriildii. Gram pozitif bakterilerin
%87.5’1 (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %100), Gram negatif
bakerilerin %66.7’si duyarli, %33.3’1i ise orta hassas olarak goriildii.

Izole edilen 4 gram pozitif anaerob koklardan 1’inde B- laktamaz pozitifligi
gorildii,%75’1 Ampisiline, %75°1 Meropeneme duyarliyken, %100’iinde metronidazol
direnci belirlendi. Klidamisin, moksifloksasin, sefoksitin, amoksisillin-klavulanik acid,
piperasillin-tazobaktam antibiyotiklerine diren¢ gézlemlenmedi.

ADT vyapilan 5 Cutibacterium tiriiniin %380’inde klindamisin duyarlilig1

belirlenirken, tamaminda (%100) metronidazol direnci goriildi. Ampisillin,
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meropenem, moksifloksasin, sefoksitin, amoksisilin-klavulanik asit, piperasillin-
tazobaktam antibiyotiklerine diren¢ gézlemlenmedi.

ADT vyapilan 4 Actinomyces tiriinin %75’inde Klindamisin duyarlilig1
belirlenirken, tamaminda (%100) metronidazol direnci belirlendi. Ampisilin,
meropenem, moksifloksasin, sefoksitin, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-
tazobaktam antibiyotiklerine diren¢ gézlemlenmedi.

ADT yapilan 3 Prevotella tiiriiniin 2’sinde B- laktamaz pozitifligi, %33.3’ilinde
klindamisin  duyarliligi  belirlenirken, tamaminda (%100) ampisillin direnci
belirlenirken, 1 (%33.33) Prevotella tirii sefoksitine orta hassas olarak goriildii.
Meropenem, metronidazol, moksifloksasin, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-
tazobaktam antibiyotiklerine diren¢ gézlemlenmedi.

ADT yapilan 2 Bacteroides tiiriiniin 1’inde - laktamaz pozitifligi, her ikisinde
de (%100) ampisilin direnci goriildii. Sefoksitine, meropenem, metronidazol,
moksifloksasin, klindamisin, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam
antibiyotiklerine diren¢ gézlemlenmedi.

ADT yapilan 2 Clostridium tiiriiniin her ikisinde de (%100) metronidazol direnci

goriildl, Clostridium subterminale’de tim antibiyotiklere direng gbzlemlendi.

Tablo 13. Anaerob bakteriler icin CLSI Klinik Sinir Degeri (212)

Antibiyotik MIC degerleri (ug/mL)

S< 1 R>
Ampisilin 0.5 1 2
Amoksisilin-klavulanik asit 4 8 16
Piperasilin-tazobaktam 16 32 128
Meropenem 4 8 16
Metronidazole 8 16 32
Klindamisin 2 4 8
Moksifloksasin 2 4 8
Sefoksitin 16 32 64
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Tablo 14. izole edilen anaerob bakterilerin antimikrobiyal duyarhiik profilleri ve B- laktamaz

sonuclari
= ")
=2 = g ) g =i
£ |E55|E85| 55| S5 | 85| B3| 55 | =
ZE |ZSE| 28E| ZE T E £ E E 3 2
) XS | 52 ) ) < =l < W S
. EZ |EE2| 2§82| 52| E2 | E2 | E2 | 82 | ?
I1zole edilen < 2z 8 s 2 g S N
bakteri < = E
MiK MiK MiK MiK MiK MiK MiK MiK bt
araligi araligi araligi araligi aralig aralig aralig aralig L?
0.016-256 | 0.016-256 | 0.016-256 | 0.002-32 | 0.016-256 | 0.016-256 | 0.002-32 | 0.016-256| =
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
Gram pozitif
anaeroblar
Anaerococcus 8 1.5 1.5 >32 >256 0.25 1.5 16
prevotii* R®R) S S R) R®R) S S S
Anaerococcus 3 0.75 0.75 1.5 >256 0.125 0.125 12 +
prevotii* R () S) ) R) (S) (S) (S
Peptoniphilus 0.023 0.032 0.032 0.012 >256 0.047 0.015 0.094
asaccarolyticus (S) (S) (S) S) (R) S) S) S) )
Parvimonas 0.064 0.125 0.047 0.008 >256 0.064 0.125 4
micra S S ) (S R) ) S S
Actinomyces 0.032 0.023 0.123 0.004 >256 0.25 0.38 0.125
naeslundii* S) (S) (S) (S) (R) S) (S) S) )
Actinomyces 0.064 0.064 0.094 0.023 >256 >256 0.25 0.125
naeslundii* S) (S) (S) (S) (R) (R) (S) (S) )
Actinomyces 0.016 0.023 0.064 0.004 >256 0.047 0.125 0.032
naeslundii* S) S) S) S) (R) (S) (S) S) )
Actinomyces 0.032 0.023 0.064 0.032 >256 0.75 0.38 2
naeslundii* S) (S) (S) (S) (R) S) (S) (S) )
Cutibacterium 0.032 0.023 0.125 0.016 >256 0.032 0.094 0.19
acnes™ S ) S ©) ®R) ) S S
Cutibacterium 0.047 0.047 0.19 0.47 >256 0.064 0.125 0.19
acnes™ (&) S S S R) S S S
Cutibacterium 0.047 0.032 0.125 0.008 >256 0.19 0.125 0.125
acnes* S S S) () R) (S) (S) (S
Cutibacterium 0.25 0.025 1 0.125 >256 >256 0.047 0.75
gronulosum* S S ) ) R®R) R®R) (S S i
Cutibacterium 0.064 0.094 0.047 0.064 >256 0.032 0.064 0.19
gronulosum* S) S) (S) S) (R) S) S S) )
Lactobacillus 0.094 0.38 1 0.094 >256 0.016 1.5 >256
plantarum S S S) () R) ) (S) R)
Clostridium 0.047 0.016 0.016 0.004 >256 0.023 0.094 0.047
group S S ) ) R®R) () (S S
Clostridium >256 >256 >256 >32 >256 >256 >32 >256
subterminale (R) (R) (R) (R) (R) (R) (R) (R) )
Gram negatif
anaeroblar
Bacteroides 4 0.19 0.5 0.094 1 1 0.125 12
Jfragilis R S S) ) ) ) (S) (S
Bacteroides >256 4 16 0.38 0.38 2 1 24 +
thetaiotamicron (R) S) (S) S) S) (S) S) @D
Fusobacterium >256 0.125 0.094 0.032 >256 >256 0.016 0.047
necrophorum (R) S) (S) S) (R) (R) (S) S) )
Prevotella bivia >256 4 8 0.125 0.25 >256 0.75 16 +
R®R) S S S S R) S S
Prevotelle >256 0.75 0.5 0.023 0.125 >256 0.019 0.5 +
buccae R) S S) (S &) R) S )
Prevotelle 12 0.19 8 0.125 0.19 1.5 0.5 24
oralis R) (S) (S) (S) &) (S S )

S: Duyarly, I: Orta duyarli, R: Direngli, n: izolat sayist * :

ayn1 izolatlar ayr1 olarak tabloda belirtilmistir
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Tablo 15. izole edilen anaerob bakterilerin antimikrobiyal duyarhhk oranlar

Bakteri (n=22)

Gram pozitif ve

Gram negatif

Gram pozitif

Gram pozitif

Gram pozitif

Gram negatif anaerob anaerob anaerob anaerob
anaerob bakteriler bakteriler koklar (n=4) basiller
bakteriler (n=22) (n=6) (n=16) (n, % )_ (n=12)
(n,%) (n,%) (n,%) 7 (n,%)
Antibiyotik
Ampisilin 13 (%59.1) 0 (%0) 13 (%81.25) 2 (%50) 11 (%91.7)
Amoksisilin-
Klavulanik asit 21 (%95.5) 6 (%100) 15 (%93.75) 4 (%100) 11 (%91.7)
Piperasilin-
tazobaktam 21 (%95.5) 6 (%100) 15 (%93.75) 4 (%100) 11 (%91.7)
Meropenem 20 (%90.9) 6 (%100) 14 (%87.5) 3(%75) 11 (%91.7)
Metronidazole 5 (%22.7) 5 (%83.3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Klindamisin 16 (%77.3) 3 (%50) 13 (%81.3) 4 (%100) 9 (%75)
Moksifloksasin 21 (%95.5) 6 (%100) 15 (%93.75) 4 (%100) 11 (%91.7)
" 4 (%66.7)S
Sefoksitin 20 (%90.9) 2 (%3331 %87.5 4 (%100) 11 (%91.7)

Ureyen anaerob bakterilerin 4’iinde p-laktamaz pozitifligi belirlendi (4/22). B-

laktamaz pozitifligi goriilen bakterilerden 2’si Prevotella spp, 1’1 Anaerococcus spp, 1’1

Bacteroides spp idi.
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5. TARTISMA

Anaerobik bakteriler, insan mikrobiyomunun 6nemli bir bdliimiinii olusturur.
Merkezi sinir sistemi (MSS), karin i¢i ve yabanci cisim enfeksiyonlar1 gibi c¢esitli
enfeksiyonlarda (197, 216), ozellikle polimikrobiyal enfeksiyonlarda onemli bir rol
oynarlar (10). Bacteroides, Prevotella, Propionibacterium/ Cutibacterium tiirleri ve
gram pozitif koklar, klinik drneklerden en sik izole edilen anaerob bakteriler arasindadir
(10). Onceki ¢aligmalarda, enfeksiyon tipine ve hastaneye bagl olarak izole edilen
anaerob bakterilerin ve antimikrobiyal duyarliligin degisen oranlarda oldugu
gosterilmistir. Bu durum yerel kapsamli calismalarin 6nemini gosteriyor (210, 217-
219). Calismamizda anaerob kiiltiir yapilan 213 6rnekten 6’s1 (%27.27) gram negatif,
16°s1 (%72.72) gram pozitif (3 anaerobik gram-pozitif kok, 13 anaerobik gram-pozitif
basil) olmak iizere toplam 22 (%10.3) anaerob bakteri izole edildi. izole edilen anaerob
bakterilerin 5’1 Cutibacterium tirleri (%22.7), 4’i Actinomyces tiirleri (%18.1), 3’1
Prevotella tirleri (%13.6), 2’si Bacteroides tirleri (%9), 2’si Anaerococcus tiirleri
(%9), 2’si Clostridium tirleri (%9), 1’1 Lactobasillus plantarum, 1’1 Fusobacterium
necrophorum, 1’1 Peptoniphilus asaccarolyticus, 1’1 Parvimonas micra idi.

Anaerop bakterilerle ilgili yapilan az sayida calismada farkli oranlarda anaerop
bakteri iiremeleri saptanmistir. Demir ve ark.’nin yaptig1 calismada 2015-2017 yillar
arasindaki ti¢ yillik donemde anaerobik kiiltlire génderilen n=5535 klinik 6rnekten 152
(%68) gram-negatif ve 71 (%32) gram-pozitif (35 anaerobik gram-pozitif kok, 36
anaerobik gram-pozitif basil) olmak tlizere toplam 223 (%4) anaerob bakteri izole
etmislerdir. Anaerobik gram pozitif basillerin 12'si Propionibacterium / Cutibacterium
acnes, 5’1 Actinomyces spp ve 3’ii Clostridium spp. olmustur (220). Ozcan ve ark.’nin
yaptig1 caligmada ise anaerop bakteriler 368 klinik 6rnegin 73 (%19.8)’linden izole
edilmis; bu orneklerin 50 (%13.6)’sinde sadece anaerop, 23 (%6.3)’linde ise anaerop
bakterilerin yani sira aerop/fakiiltatif anaerop etkenler izole edilmistir (221). Dogan ve
ark.’nin, Konya’da 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada da 100 klinik 6rnegin 14’iinden
(%14) toplam 22(%?22) anaerop bakteri izolasyonu yapilmis, bu 6rneklerin 7’sinde ayni
anda birden fazla anaerop bakteri saptanirken, 8 drnekte anaerop ve fakiiltatif anaerop
bakterilerin birlikte iiredigi gdzlenmistir. Izole edilen toplam 22 anaerop sus;

Bacteroides fragilis (n= 6), B. fragilis dis1 Bacteroides spp. (n= 2), Bacteroides caccae
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(n= 2), Clostridium spp. (n= 2), Fusobacterium necrophorum/nucleatum (n= 1),
Prevotella intermedia/disiens (n= 1), Peptococcus niger (n= 2), Peptostreptococcus spp.
(n=5) ve Lactobacillus acidophilus/lensenii (n= 1) olarak tanimlanmistir. Calismada, 6
B.fragilis izolatindan 2’sinin beta-laktamaz enzimi iirettigi saptanmis diger anaerop
suslarda beta-laktamaz varligi tespit edilmemistir (222). Uysal ve ark. yaptig1 caligmada
calisilan 6rneklerin 409 unda (%75,3) lireme goriilmezken, 134 ornekte (%24,6) gesitli
anaerob bakteriler iiretilmistir. Ureme saptanan 134 6rnegin 74’iinde (%55.2) hem
aerob hem de anaerob bakteriler iirerken, 60 6rnekten (%44.7) sadece anaerob bakteriler
izole edilmistir. Calismada izole edilen anaerob bakteriler arasinda da en fazla iireyen
bakterinin  Bacteroides  spp. (%29,9) oldugu goriiliirken, ikinci sirada
Peptopstreptococcus spp. (%23,1), liciincii sirada Propionibacterium spp. (%20,2) izole
edilmistir (223). Kiremit¢i ve ark. tarafindan Eskisehir Osmangazi Universitesinde
2007-2008 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir tez ¢calismasinda 14 aylik bir siire iginde 241
klinik 6rnegin 31 (%12.9)’inden anaerob bakteriler, 17 (%7)’sinden anaerob ve aerob
bakteriler izole edilmistir (224). Bacalan ve ark yaptigi calismada ise Orneklerin
%06,6'sinda sadece anaerobik bakteri liremesi gozlemlenirken, 6rneklerin % 1,5'inde
hem anaerobik hem de aerobik bakteri liremesi olmustur. Calismada Cutibacterium
tiirleri %27,5 orani ile en sik izole edilen anaerobik bakteri oldugu gézlemlendi (225).
Boyanova ve ark.'nin ¢alismalarinda abse 6rneklerinde izole edilen toplam174 anaerob
bakteriden Prevotella tiirleri (%22 n=49) en sik izole edilen bakteri idi (226). Wybo ve
ark. yaptig1 c¢alismada Bacteroides ve Parabacteroides spp. izolatlarin %45'ini,
Fusobacterium spp. %5, Prevotella spp. ve diger gram negatif basiller %13,
Clostridium spp. %9, spor olusturmayan gram pozitif basiller %10 ve anaerobik koklar
%18'ini olusturmaktadir (227). Ercis ve ark. hem aerobik hem de anaerobik iireme
oranin1 %?20,5 ve sadece anaerobik lireme oranint %7,6 olarak bildirmistir (228). Dogan
ve ark., Uysal ve ark. ve Wybo ve ark. yapdig1 calismada Bacteroides tiirlerinin en sik
etken olarak tespit edilmesinin nedeni intraabdominal 6rnek sayisinin daha fazla olmasi
ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda anaerobik bakteriler ¢ogunlukla apse materyallerinden izole
edilmistir. Kiiltiire alinan 213 6rnegin 164" (%77) apse idi ve apse orneklerinin 11'inde
(%6.7) anaerobik bakteri izole edildi. Ureme goriilen 22 &rnegin 11°i (%50) abse, 7’si

(%31.8) kan, 2’si (%9.1) plevral siv1 orneklerinden olmustur. Bakterilerin izolasyon
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materyallerinin arastirildig: farkli ¢calismalarda da bizim ¢alismamizla uyumlu sonuglar
elde edilmistir. Bacalan ve ark yaptigi calismada kiiltiirii yapilan 800 6rnegin 228'i apse
idi ve apse Orneklerinin 50'sinden (%21.9) anaerobik bakteri izole edildi. Apse
orneklerinin 7'sinde (%3) sadece anaerobik bakteriler iirerken, 43'inde (%18,9) hem
anaerobik hem de fakiiltatif anaerobik bakteriler iiremistir (225). Uysal ve ark. yaptig
calismada en fazla anaerob bakteri iiretilen 6rnek grubu apse drnekleri olmustur. Ureme
saptanan 134 6rnegin 168 (% 30,9)’1 apse olup, izole edilen anaerop bakteri sayis1 60
(% 11,1) idi (223). Dogan ve ark., ¢alismada anaerop bakteri izolasyonu gozlemlenen
14 6rnegin 8’inin (%57.1) apse oldugunu belirtmislerdir (222). Cobo ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada 243 anaerop bakterilerin 78’1 (%32) apse numunesinden, 43’i
(%17.7) doku/yara Orneginden, 18’1t (%7.4) kan Orneginden, 8’1 (%3.3) plevra
stvisindan ve geri kalan bakteriler ise diger drneklerden izole edilmistir (229). Jeverica
ve ark. yapdigi calismada 2673 anaerop bakteri izole edilmistir. Bu bakterilerden 1568’1
(% 57) deri ve yumusak doku bolgelerinden, 529°u (% 21) abdominal bdlgeden, 131’1
(% 5) bas ve boyun bolgelerinden, 113’1 (% 4) kan kiiltiirtinden, 103’1 (% 4) iirogenital
bolgeden, 84’ (% 3) kemik ve eklem bdlgelerinden ve geriye kalan bakteriler ise
viicudun diger anatomik bolgelerinden izole edilmistir (230).

Anaeroblarda antibiyotik direncinin prevalanst artmaktadir, bu da hem
antibiyotik tedavisini hem de hasta mortalitesini etkilemektedir. Anaerobik
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde bolgesel duyarlilik modelleri ¢ok 6nemlidir.
Anaerobik bakterilerin diren¢ egilimleri bolgeler veya kurumlar arasinda biiyiik dl¢lide
degisebileceginden, anaerobik enfeksiyonlarin ampirik antimikrobiyal tedavisine
yardimci1 olmak i¢in antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) yapilmalidir (94, 231).

Calismamizda ADT calisilan anaerob bakteriler Metronidazol antibiyotigine
%?22 duyarlilik gosterdi. Direng esas olarak Gram pozitif anaerob bakterilerde (%100)
gozlemlendi, Bu durum Actinomyces, Propionibacterium/ Cutibacterium ve
Lactobacillus tiirleri basta olmak iizere spor olusturmayan gram-pozitif anaerop
basillerin ¢ogunda bulunan intrensek direncin gostergesidir. Gram-negatif basillerin
coguna karsi (%83.3) iyi aktivite gostermistir.

Metronidazole direng, Avrupa’da ve iilkemizin diger bdlgelerinde diisiik
oranlarda bildirilirken, Van ve Dicle’de belirlenen yiiksek oranlar dikkat ¢ekmektedir.

Gajdacs ve ark. yapti1 ¢alismada, anaerop bakterilerle ilgili gerek Avrupa gerekse
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Amerika’da gram pozitif kok ve gram negatif basillerde metronidazol direncinin
oldukca diisiik (< %1) oldugunu bildirmistir (10). Badr ve ark. Almanya’da yaptig
calismada metronidazol, hem gram pozitif (%94,5) hem de gram negatif basiller
(%97,3) arasinda ¢cogu anaerobik izolata kars1 iyi aktivite gdstermistir (232). Boyanova
ve ark.' yaptig1 calismada gram negatif anaeroblarin klindamisin ve metronidazole
diren¢ oranlart sirasiyla %5.4 ve %2.5, gram pozitif tiirlerinki ise sirasiyla %4.5 ve
%58.3 idi. (226). Wybo ve ark. yaptigi calismada metronidazole %92 duyarlilik
belirlendi (227). Cobo ve ark. yaptigi calismada gram pozitif anaerob koklarin
metronidazole direngi %12, Gram pozitif anaerobik basillerin metronidazol direnci%77,
Gram negatif anaerobik basillerin metronidazol direnci %50 olarak bulundu (229).
Ishak ve ark. yaptig1 c¢alismada gram pozitif anaerob bakterilerin metronidazole
duyarliligi %48.9, gram negatif anaerob bakterilerin duyarlili1 ise %96 olarak bidirildi
(233). Naidoo ve ark. yaptigi calismada anaerob bakterilerin metronidazol duyarlilig
%89.4 olarak bildirildi (234). Tiirkiye’de bildirilen metronidazole diren¢ oranlari ise
degiskenlik gostermektedir. Ozcan ve ark. Dicle’de 65 anaerob bakteri (26 gram-pozitif
basil,18 gram pozitif kok) izolatin1 dahil ettigi calismalarinda gram pozitif basillerin
%96.2’sinde, gram pozitif koklarin %61.1’inde metronidazole direng bildirmistir. Bu
caligmaya dahil edilen 21 gram negatif anaerob izolatinda metronidazol direnci %33.3
olarak belirlenmistir (221). Bozkurt ve ark. Van’da 39 anaerop (26’s1 gram-pozitif basil)
izolatin dahil edildigi ¢alismada metronidazole direng %94.9 ile en yiiksek oranda
bildirilmistir (235). Demir ve ark. Afyon’da 28 gram negatif anaerob bakteri izolatin
test etdigi caligmada ise tiim izolatlarin metronidazole duyarli oldugu bildirilmistir
(220).

Calismamizda ADT’i yapilan anaerob izolatlarin ampisillin duyarlilik orani
%59.1 olarak goriildii. Gram pozitif bakterilerin toplam duyarlilik ylizdesi %81.25
(gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %50), gram negatif anaerob
bakterilerin hepsinde (%100) direng gozlemlendi. Calismamizda, Tirkiye’de ve
yurtdisinda yapilan galismalarin sonuglarina yakin veriler gézlemlendi. Ozcan ve ark.
yaptig1 calismada gram pozitif basillerin %30.8’inde, gram pozitif koklarin %50’sinde,
gram negatif basillerin %76.2’sinde penisilline direng bildirmistir (221). Jeverica ve ark.
yaptig1 calismada genel olarak, penisiline %19 diren¢ bulundu. GPAC'ler arasinda
penisiline diren¢ nadirdi (%2) (230). Wybo ve ark. yaptig1 calismada tiim izolatlar
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penisilline %40 duyarlilik belirlenirken, gram pozitif anarob koklar i¢in %81 duyarlilik
goriildii (227). Ishak ve ark. yaptigi calismada gram pozitif anaerob bakterilerin
ampisiline duyarliligt %76.7, gram negatif anaerob bakterilerin duyarliligi ise %32
olarak bidirildi (233). Cobo ve ark. yaptig1 caligmada gram pozitif anaerob koklarin
penisillin  direnci %6.2, gram pozitif anaerobik basillerin penisillin direnci
bildirilmemisken( %0), gram negatif anaerobik basillerin penisillin direnci %33.3 olarak
bulunmustur (229). Naidoo ve ark yaptigi calismada ise penisilin duyarlilign %33.3
olarak belirlenmistir (234).

Demir ve ark caligmalarinda ise gram negatif bakterilerin penisillin direnci
%78.57 olarak bildirilmistir (220).

Hemen hemen biitiin ¢aligmalarda, calismamiza uyumlu olarak, amoksisilin-
klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam anaerob bakterilere karsi en duyarh
antibiyotikler olarak bildirilmistir (219, 220, 227, 229, 230, 234).

Yapilan caligmalarda klindamisin  duyarlilik oranlarinda  degiskenlikler
gbzlemlenmistir. Calismamizda klindamisine duyarlilik %77.3 oraninda goriildii. Gram
pozitif bakterilerin %81.3’li (gram pozitif basiller %75, gram pozitif koklar %100),
gram negatif basillerin %50’si duyarlidir. Bu sonug¢larimiz bazi ¢alisma sonuglari ile
(227, 230, 234) uyum gosterirken bazi c¢aligma sonuglarma kiyasla daha diisiik
duyarlhilik gosterdi (226,232). Cobo ve ark. yaptig1 calismada gram pozitif anaerob
koklarmn klindamisine direnci %56, gram pozitif anaerobik basillerin ise %38 iken gram
negatif anaerobik basillerin % 16's1 klindamisine direngli bulunmustur (229).
Calismamizda gram pozitif bakterilerin duyarlilik oranlar1 daha yiisek bulunurken, gram
negatif bakterilerde bu oran daha diisiik bulundu.

Calismamizda meropenem antibiyotigine %90.9 duyarlilik gériildii. Gram pozitif
bakterilerin %87.5’inin (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %75), gram
negatif bakterilerin %100’ liniin duyarli oldugu goézlemlelendi. Yurt i¢i ve yurt disinda
yapilan ¢aligmalarda da (219, 220, 227, 238) ¢calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak
meropeneme iyi aktivite oranlar1 goriilmiistiir.

Calismamizda moksifloksasin duyarliligi izole edilen anaerob bakterilerin
%95.5’inde gorildii. Gram pozitif bakterilerin %93.75’inde (gram pozitif basiller
%91.7, gram pozitif koklar %100), gram negatif bakterilerin %100’iinde
moksifloksasine duyarlilik izlendi. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda (219, 227, 229,
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232,238) ¢alismamizdan farkli olarak moksifloksasine daha diigiik oranda duyarliliklar
gosterilmistir. Tiirkiyede Demir ve ark yaptig1 calismada (220) izole edilen gram negatif
anaerob bakterilerin moksifloksasin’e duyarlilifinin %100 oldugunu belirlemislerdir.
Bu sonuglar bizim sonuglarimizla uyum gostermektedir.

Calismamizda sefoksitine duyarlilik %90.9 oraninda goriildi. Gram pozitif
bakterilerin %87.5’1 (gram pozitif basiller %91.7, gram pozitif koklar %100), gram
negatif bakerilerin %66.7’s1 duyarli, %33.3’{i ise orta hassas olarak goriildii. Yapilan
yurt i¢i ve yurt dis1 calismalar incelendiginde, bu bakteri grubunda birbirinden oldukca
farkli oranlarda (%3-89) sefoksitin direnci tespit edilmistir (220, 221, 227, 234, 236,
237).
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6. SONUCLAR

Ozetle, bu calismada anaerob bakterilerde 6zellikle metronidazole %77,3 ve
ampisilline %40.9 oraninda endise verici bir direng gozlemlenmistir. Bu direncin
mortalite ile iliskisi ve daha Once anti-anaerobik ajanlarin kullanimi gibi diger risk
faktorleri arastirilmamistir. Bunlarin gelecekte degerlendirilmesi 6nemli olabilir.
Ayrica, hastalar ve halk sagligi tizerindeki etkisini anlamak i¢in anaeroblarda
antimikrobiyal direncin sonuglarinin da incelenmesi gerekmektedir. Anaeroblarda
ortaya ¢ikan ilag direnci nedeniyle, yonetim i¢in daha yeni ve alternatif seceneklerin de
arastirilmasi yararli olacaktir. Anaeroblarin duyarlilik testinin rutin bir hizmet olmasinin
zamant gelmistir. Bu veriler, direncin izlenmesinde ve yerel antibiyogram
olusturulmasinda yardimci olabilir ve direng egiliminin periyodik gozetimi igin

kullanilabilir.
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