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1. OZETLER

Klinik Orneklerden Soyutlanan Gram Negatif Anaerop Bakterilerin Antibiyotik
Duyarhlik Paternleri

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Alican BILDEN
Danmismani: Prof. Dr. Selahattin ATMACA
Anabilim Dali: Tibbi Mikrobiyoloji

1.1. Ozet

Amac: Anaerop bakteriler viicudun normal flora eleman1 olmasina karsin, bagisiklik
sisteminin zayiflamasiyla enfeksiyona neden olabilirler. Bu bakterilerin izolasyonlar1 ve
identifikasyonlart giic oldugu i¢in ¢ogu laboratuvarda yapilmamaktadir. Bu sebeple cogu
zaman anaerop bakteriler gz ardi edilebilmektedir. Bunun sonucu olarak da gelisen
antibiyotik diren¢ durumlari tespit edilememektedir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, anaerop
bakterilerin antibiyotik diren¢ profillerinin bilinmesinin tedavinin seyri acisindan gerekli
oldugunu ve belirli periyodlarda antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasit gerektigini ortaya

koymaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, 11.06.2019 - 04.03.2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD. Bakteriyoloji/Kiiltiir laboratuvarina, cesitli klinik
birimlerden anaerop kiiltiir istemiyle gonderilmis 372 numune dahil edilmistir. Bu numuneler,
ilk olarak bakteri izolasyonu igin Brucella kanl agara ekildi. Izole edilen bakterilerin
identifikasyonlart MALDI-TOF MS ile yapildiktan sonra antimikrobiyal duyarlilik

profillerinin belirlenmesi i¢in E — test yontemi kullanilda.

Bulgular: izole edilen 17 Bacterioides tiiriinde antimikrobiyal direncin en yiiksek oldugu
antibiyotikler sirasiyla % 100 oraninda penisilin (P), % 41,2 oraninda klindamisin (CM) ve
% 35,3 oraninda ise amoksisillin-klavulanik asid (AMC) olarak belirlendi. izole edilen 22
Prevotella tiriinde ise antimikrobiyal direncin en yiiksek oldugu antibiyotikler % 45,5
oraninda penisilin (P) ve % 27,3 oraninda moksifloksasin (MX) olarak belirlendi. Yine izole
edilen 1 Dialister pneumosintes bakterisinde sadece metronidazol (MZ) direnci
gozlemlenirken, 1 Veillonella parvula bakterisinde ise penisilin (P), imipenem (IP) ve
piperasillin-tazobaktam (TPZ) antibiyotiklerine karsi direng gézlemlenmistir. Son olarak da

izole edilen 4 Fusobacterium tiirlinde ise hicbir antibiyotige kars1 direng gozlemlenmemistir.



Sonu¢: Calismamizda izole edilen Gram-negatif anaerop bakterilerin biiyiikk ¢ogunlugunun
penisilin, klindamisin, moksifloksasin, metronidazol ve amoksisillin-klavulanik aside kars1 bir

direng gelistirdigi veya bu antibiyotiklere kars1 artan bir dirence sahip oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Gram-Negatif Anaerop Bakteriler, E-Test, MIC, MALDI-TOF MS



Antibiotic Susceptibility Patterns of Gram-Negative Anaerobic Bacteria Isolated from

Clinical Samples

Student’s Surname and Name: BILDEN Alican
Adyviser of Thesis: Selahattin ATMACA, Professor
Department: Medical Microbiology

1.2. Abstract

Aim: Although anaerobic bacteria are the normal flora of the body, they can cause infection
with the weakening of the immune system. Isolation and identification of these bacteria are
difficult and not performed in most laboratories. For this reason, anaerobic bacteria can often
be ignored. As a result, antibiotic resistance situations that develop cannot be detected. We
carried out this study to reveal that anaerobic bacteria are important, that knowing antibiotic
resistance profiles is necessary for the course of treatment, and that antibiotic susceptibility
tests should be performed at certain periods.

Material and Method: Between 11.06.2019 - 04.03.2020 dates, Dicle University Faculty of
Medicine Medical Microbiology Department to the Bacteriology / Culture laboratory 372
samples were sent with the request of anaerobe culture from various clinical units. These
samples were first inoculated on Brucella blood agar for bacteria isolation. After identifying
the isolated bacteria with MALDI-TOF MS, the E-test method was used to determine the
antimicrobial susceptibility profiles.

Results: Antibiotics with the highest antimicrobial resistance were determined as 100%
penicillin (P), 41.2% clindamycin (CM) and 35.3% amoxicillin-clavulanic acid (AMC),
respectively in 17 isolated Bacterioides species. Antibiotics with the highest antimicrobial
resistance in the 22 isolated Prevotella species were determined as 45.5% penicillin (P) and
27.3% moxifloxacin (MX). Again, only metronidazole (MZ) resistance was observed in 1
Dialister pneumosintes bacteria, whereas resistance was observed against penicillin (P),
imipenem (IP) and piperacillin-tazobactam (TPZ) antibiotics in 1 Veillonella parvula bacteria.
Finally, resistance was observed against any antibiotic in 4 Fusobacterium species isolated.
Conclusion: It was observed that the majority of the Gram-negative anaerobic bacteria
isolated in our study developed resistance to penicillin, clindamycin, moxifloxacin,
metronidazole and amoxicillin-clavulanic acid, or had an increased resistance to these
antibiotics, and were also sensitive to the remaining antibiotics.

Key Words: Gram-Negative Anaerobic Bacteria, E-Test, MIC, MALDI-TOF MS



2. GIRIS
2.1. Amag¢ ve Kapsam

Anaerop bakteriler viicutta normal flora elemanlar1 olup, basta gastrointestinal sistem
ve vajen olmak iizere viicudun muhtelif doku ve organlarinda bulunabilmekteler. Bu
bakteriler, indirgenme-yiikseltgenme potansiyelinin diisiik oldugu ve g¢ogunlukla fakiiltatif
anaerop bakterilerin sebep oldugu primer enfeksiyon bdlgelerinde sekonder enfeksiyonlara

neden olurlar.

Patojen anaerop bakterilerin sayist az olmasina ragmen insanlarda sebep olduklari
enfeksiyonlar agir seyredebilir. Bu sebeple anaerop bakterilerin izolasyonlart ve
identifikasyonlar1 gii¢ olmakla birlikte 6nem arz etmektedir. Bu bakterilerin izolasyonu ve
identifikasyonlar1 ¢ogu laboratuvarda yapilamadigi i¢cin antibiyotik duyarlilik testleri de
yapilamamaktadir. Bunun sonucu olarak da hastanin tedavisi ya aksamakta ya da yanlis

ilerlemektedir (1).

Ozellikle ampirik tedavi icin enfeksiyon bolgesindeki anaerop bakterilerin
identifikasyonu ¢ok oOnemlidir. Bununla birlikte anaerop bakterilerdeki artan antibiyotik

direncinin bilinmesi tedavinin belirlenmesinde etkili olabilmektedir.

Cogu laboratuvarda anaerop bakteri izolasyonu, identifikasyonu ve antibiyotik direng
paternleri olusturulamamaktadir. Bunun en temel sebepleri arasinda uygunsuz numene alimi,
niimunenin transferinde yasanan aksakliklar ve bu laboratuvarlarin uygun bakteri izolasyon

stratejilerinin olmamasi gosterilebilir.

Son yillarda anaerop bakterilerin artan antibiyotik direncine karsi tiim diinyada, belirli
zaman dilimlerinde antibiyotik diren¢ paternlerinin belirlenmesi 6nem arz etmistir. Hakeza

tilkemizde de bu biling olusmaya baglamistir (2).

Bu anlayisla ¢aligmamizda, klinisyen, uzman ve asistanlarin anaerop bakterileri ve
bunlarin izolasyonu, identifikasyonu ve antibiyotik diren¢ profilleri ile ilgili bilgi ve

becerilerini artirmak amacglanmistir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Anaerop Bakterilerin Tarihcesi

Insanlik uzun bir siire, canlilarin canlilik faaliyetini siirdiirebilmeleri i¢in oksijenin
mutlak gerekli oldugunu diisiinmiistiir. Ozellikle 18.yy itibariyle bilim insanlarmm yapmis
oldugu caligmalar neticesinde oksijenin bazi mikroorganizmalar i¢in mutlak gerekli
olmadigint veya c¢ok diigsik diizeyde olmast durumunda da bu mikroorganizmalarin
canliliklarin siirdiirebildiklerini ortaya koymuslardir. Aksine oksijenin bu mikroorganizmalar

iizerinde toksik bir etki gosterdigi de ortaya konulmustur (1,3-5).

M.O 4.yy’da Hipokrat’mn Clostridium tetani’ nin sebep oldugu tetanoz hastaligi
iizerine ¢aligmalar yaptig1 bilinmektedir. Ancak bu hastalia neden olan etkenin, oksijensiz
ortamda yasayan bir bakteri oldugu gercegi 19.yy’da ortaya cikmistir. M.O 4.yy’da
Xenephon, akut nekrotizan iilseratif gingivitis hastaliginin tanimini ilk kez yapmistir. 1845°te
Von Langenbeck ilk kez Actinomyces israelii nin sebep oldugu hastaligi tanimlamistir. Yine
17.yy’da Antonie Van Leeuwenhoek, “animalcules” olarak isimlendirdigi havasiz ortamda

yasayabilen ve hareket eden canlilardan bahsetmistir (1-7).

19.yy’1n sonlarina dogru modern mikrobiyolojinin kurucularindan olan Louis Pasteur,
mikroorganizmalar1 oksijen ihtiyaglarina gbre ‘aerop’ ve ‘anaerop’ olarak ikiye ayirmustir.
Pasteur, butirik asit fermentasyonu yapan ve bir anaerop bakteri olan Clostridium butyricum’u
kesfetmistir. Yine Jubert ile birlikte patojen anaerop bir bakteri olan Clostridium septicum u

de kesfetmislerdir (2,6,7).
3.2. Oksijen Thtiyacina Gére Anaerop Bakteriler

Oksijenli solunum reaksiyonlar1 sirasinda siiperoksit radikalleri (O;") olusmaktadir.
Stiperoksit radikalleri, hiicrede bulunan hidrojen peroksit ile reaksiyona girip, hiicre icin
toksik olan serbest hidroksil radikallerinin (OH) olusmasina neden olmaktadir. Ortamda
bulunan siiperoksit radikalleri ile reaksiyon neticesinde ortaya ¢ikmis serbest hidroksil
radikallerinin bir araya gelmesi hiicre i¢in toksik bir {irlin olan singlet (serbest) oksijenin (O>)
olugsmasina neden olmaktadir. Bu metabolik {iriinler anaerop bakterilerin hiicre zar
komponentleri, hiicre duvar yapilar, DNA zincir hasarlar1 veya hiicre enzim sistemlerinde
inaktivasyonlara neden oldugundan oOldiiriicii etki gosterir. Anaerop bakterilerin oksijene
maruziyet siiresi uzadik¢a toksik etki, bakteriostatik (gelisimin yavagladigi faz) fazdan

bakterisidal faza (canliligin sona erdigi faz) gecmektedir (1,5,8—10).



Anaerop bakterilerde, sitokrom sistemi ile katalaz, peroksidaz ve siliperoksit dismutaz
(SOD) gibi enzimler bulunmamaktadir. Siiperoksit dismutaz enzimi; siiperoksit radikallerini,
toksisitesi daha az olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene (O,) pargalar. Katalaz enzimi
ise hidrojen peroksidi su (H,O) ve molekiiler oksijene (O,) parcalar. Anaerop bakterilerde bu
enzimler bulunmadigindan, siire¢ igerisinde oksijensiz ortama adaptasyon saglayip, ihtiyag
duyduklar1 enerjiyi fermantasyon yoluyla elde etmislerdir. Boylece oksijenli solunum
reaksiyonlar1 neticesinde ortaya ¢ikan toksik yan ve son iriinlerin Sldiiriicii etkisinden

kurtulmuslardir (1,5,8-11).

Oksijen- Karbondioksit ihtiyacina gore anaerop bakterileri su sekilde siniflandirmak

miimkiindir (1,5,9,11).

v Anaerop Bakteriler: Oksijenli ortamlarda iireyemeyen bakterilerdir.

» Zorunlu (obligate) Anaerop Bakteriler: Oksijene tolerans durumlarina gore 2’ye
ayrilir.

a. Kesin Zorunlu (obligate) Anaeroplar: Minimal diizey ve siirede oksijeni tolere
edip iireyebilen anaerop bakterilerdir. Clostridium haemolyticum, Clostridium
novyi tip B, Selenomonas ruminatum ve Treponema denticola 6rnek verilebilir.

b. Orta Derecede Zorunlu (moderate obligate) Anaeroplar: Ortalama % 3
diizeyinde oksijeni tolere edebilen anaerop bakterilerdir. Bakteriyoloji
laboratuvarlarinda izole edilen anaerop bakterilerin biiylik ¢cogunlugu bu grupta
yer alir. Bacteriodes fragilis, pigmentli Prevotella ve Porphyromonas spp.,
Fusobacterium nucleatum ve Clostridium perfiringes drnek gosterilebilir.

» Aerotoleran Anaeroplar: % 5-10 CO,’li ortamlarda zayifta olsa iireyebilen
bakterilerdir. Bu gruptaki bakteriler anaerobik sartlarda daha iyi lireme gosterirler.
Clostridium histolyticum ve Clostridium tertium 6rnek gosterilebilir.

v Fakiiltatif Anaeroplar/Aeroplar: Aerop ve anaerop sartlarda {lireyebilen
bakterilerdir. Klebsiella spp., Proteus spp., Salmonella spp. ve Shigella spp. tiirleri bu
bakterilere 6rnek gosterilebilir (8,12).

v Mikroaerofil Bakteriler: Son elektron alicisi olarak oksijeni kullanirlar. Fakat
normal oksijen ortaminda (% 21) iireme gostermezken, anaerop sartlarda zayif bir
iireme gosterir. En iyi lreyebildikleri ortamlar ise %5 O,, %10 CO, ve %85 N,

bulunan ortamlardir. Camyplobacter ve Lactobacillus tiirleri 6rnek gosterilebilir.



v Zorunlu Aeroplar: Ureyebilmeleri icin % 15-21 oraninda oksijene ihtiyaci olan
bakterilerdir. Mycobacterium spp. , Corynebacterium diphtheriae tirleri O6rnek
gosterilebilir (8,13,14).

Anaerop bakterilerin liremesini etkileyen faktorler sunlardir (1,5,8,10,11).

1) Ortamin oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli (Redoks potansiyeli = Eh)

2) Ortamn pH’s1

3) Ortamn Oksijen-Hidrojen gaz konsantrasyonu

1) Ortamin oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli (Redoks potansiyeli = Eh): Biyolojik ve
kimyasal bir reaksiyon sisteminin elektron degisim potansiyelini ifade etmektedir.
Oksidasyon reaksiyonlarinda atomlar elektron vererek ylikseltgenirken, rediiksiyon
reaksiyonlarinda ise atomlar elektron alarak indirgenirler. Anaerop bakteriler, redoks
potansiyeli diisiik ortamlarda iyi iireme gosterirler. Bu sebeple anaerop besi yerleri
hazirlanirken giiclii rediiktan maddeler kullanilir. Bu maddeler arasinda sistein, sodyum
tiyoglikolat ve bazi demir bilesikleri 6rnek verilebilir. Ayrica bu rediiktan maddeler ortamdaki

¢Oziinmiis oksijeni baglayarak anaerop bir ortamin olusmasina katkida bulunurlar.
3.3. Anaerop Bakterilerin Siniflandirilmasi

Anaerop bakterilerin = siniflandirilmasinda temel baz alman kriterler, bakteri
morfolojileri ve bunlara ait fenotipik 6zellikler olmustur. Ancak molekiiler tan1 tekniklerinin
gelismesiyle birlikte, klasik siniflandirma yontemleri ikinci plana itilmis olup modern
siniflandirmaya geg¢ilmistir (15-17). Modern smiflandirma ile birlikte belirli taksonlar
arasindaki iligki giiclenirken, diger baz1 taksonlar arasindaki iliski de zayiflamistir. Yine
anaerop bakterilerin antimikrobiyal duyarlilik profilleri de modern siniflandirmada 6nemli bir

kriter olmustur (18).



Tablo 1. Klinik Onemi Olan ve/veya Klinik Orneklerden Siklikla izole Edilen Anaerop
Bakteriler (11,15)

Bacteroides fragilis B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. distasonis, B. ovatus,
grubu B. vulgatus, B. uniformis
Diger Bacteroides’ler  B. ureolyticus
Porphyromonas P. asaccharolytica, P. gingivalis, P. endodontalis

P. melaninogenica, P. denticola, P. loescheii, P. intermedia,
Pigmentli Prevotella

P. corporis, P. tannerae, P. nigrescens
Pigmentsiz Prevotella  P. oralis grup, P. bivia, P. disiens, P. oris/buccae
Fusobacterium F. nucleatum, F. necrophorum, F. mortiferum, F. varium

Bilophila wadsworthia
Anaerop Koklar
Peptostreptococcus anaeropius, Finogoldia magna, Micromonas

Gram Pozitif Koklar : "y . .
micros, Peptoniphilus asaccharolyticus, Anaerococcus prevotii,

Mikroaerofilik streptokoklar, (S.intermedius dahil)
Gram Negatif Koklar Veillonella 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

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



3.3.1. Gram Negatif Anaerop Basiller
3.3.1.1. Bacteroides

Viicuttaki en biiyiik bakteri popiilasyonu insan kolonunda bulunur. Bu bakterilerin
biliylik ¢ogunlugunu anaeroplar, bu anaeroplarin yaklasik % 25’ini de Bacteroides tiirleri
olusturmaktadir. Bacteroides, bliylik bir bakteri grubunu temsil edip, ilk donemlerde ortaya
cikmistir (19,20). Bacteroides tiirleri; pleomorfik, spor olusturmayan, safraya dayanikli Gram-
negatif anaerobik bakterilerdir. Bu bakterilerin hiicre yiizey yapilarinda pili, fimbriae ve
adezinler gibi yapilar bulunur. Bu yapilar cogunlukla adhezyonda gérev gormelerine ragmen

islev ve yapilar1 net tanimlanmamustir (19).

Tablo 2. Anaerop Bacteroides Tiirleri (19,21)

B. acidifaciens B. caccae

B. coprocola B. coprosuis

B. eggerthii B. finegoldi

B. fragilis* B. helcogenes

B. ovatus* B. massiliensis

B. vulgatus* B. nordii

B. thetaiotaomicron* B. intestinalis

B. uniformis* B. salyersai

B. pyogenes B. finegoldi

B. goldsteinii B. dorei

B. johnsonii B. ureolyticus
Parabacteroides

P. distasonis* P. merdae

* Klinik 6nemi olan tiirler (Bacteroides fragilis grubu)

Bacteroides cinsi son 15 yilda biiyiik revizyonlar gecirdi. Bacteroides cinsine tiirlerin
dahil edilmesi veya hari¢ tutulmasi siklikla gerceklesen bir olaydir. Bu sebeple taksonomik
revizyon siirekli olarak gerceklesmektedir. Bu degisiklikler hem klinisyenler hem de klinik
mikrobiyologlar i¢in Onemlidir, ¢iinkii taksonomik yerlestirme bakterinin virulans
potansiyelinin veya antimikrobiyal direncinin 6nemli bir gostergesidir (19). Molekiiler tani
yontemi olan 16S rRNA sekanslama teknigi kullanilarak son donemlerde yeni tiirler
Bacteroides cinsine dahil edilmistir. 2005°te Bacteroides cinsine Bacteroides goldsteinii (22),
Bacteroides nordii ve Bacteroides salyersai (23), insan gaitasindan izole edilen Bacteroides
plebeius and Bacteroides coprocola (24), yeni dogan bir bebegin kanindan izole edilen

Bacteroides massiliensis dahil olmak tizere ¢esitli tiirler eklenmistir (25).



Son zamanlarda, Bacteroides goldsteinii, Bacteroides distasonis ve Bacteroides

merdae tiirleri yeni bir cins olan Parabacteroides'e aktarilmistir (26).

Bacteroides cinsi igindeki son taksonomik degisikliklerle birlikte insanlardan izole

edilen anaerop bakterilerin sayist 23’e yiikselmistir (19,26,27).

B. fagilis
W B. distasonis
u B. ovalus
B. thetaiolaomicron
m B. vulgatus
W B. uniformis
m Cther

Sekil 1. Klinik Onemi Olan Bacteroides Tiirlerinin Genel Dagilim1 (19).

Bacteroides tirleri, normal dogum sirasinda anneden ¢ocuga gegebilir ve cocugun
erken yasamindan itibaren onun normal florasinin bir elemani olabilir (28). Yasamin ileriki
sathalarinda normal floraya dahil olan Bacteroides tiirleri bagirsaga yerlesip genel olarak
kommensal yasamaya devam ederler (29). Ancak, bu bakteriler cerrahi operasyonlardan sonra
bakteriyemi olusturabildigi gibi viicudun ¢esitli bolgelerinde (karin, beyin, karaciger, akciger

vs.) abselere de neden olabilirler (19).

Son donemdeki genomik bazi1 gelismeler, Bacteroides tiirlerinin miikemmel
adaptasyon yeteneklerini anlamamizi kolaylastirmistir. Ornegin B. thetaiotaomicron ve

B. fragilis bakterilerinin adaptasyon yeteneklerinden birkaci sdyle siralanabilir (30);

a. Kolonize oldugu bagirsaklarda mevcut besinleri algilayip, bu besinleri metabolize
etmek i¢in kompleks sistemler gelistirmeleri

b. Diger bakterilere ait toksik maddelerden kurtulmak i¢in ¢oklu pompa sistemleri
gelistirmeleri

c. Konak savunma sistemi ile etkileserek yasadigi yeri ve patojen organizmalari

kontrol altina alabilmeleri
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Bacteroides tiirleri ile diger bagirsak bakterilerin gergeklestirdikleri karbonhidrat
fermantasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ugucu yag asitleri, konak organizma tarafindan giinliik

enerji ihtiyacinin karsilanmasinda kullanilir (31).

Yapilan caligmalar gdstermistir ki; normal bagirsak florasina sahip deney
hayvanlarinin ihtiyag duydugu enerji miktari, bagirsak florasina sahip olmayan deney

hayvanlarinin ihtiya¢ duydugu enerji miktarindan yaklasik % 30 daha azdir (32).

Bacteroides tiirleri, mevcut besin maddelerini kullanmak i¢in miikemmel bir yetenege
sahiptirler. Kalin bagirsakta, bu bakteriler ¢ogalirken basit ve karmagik sekerleri kullanirlar
(31). Enfeksiyon bolgesinde bulunan B. fragilis, besin kaynagi olarak konak hiicre yiizey
glikoproteinlerini ve glikolipitlerini kullanabilir. Bu yapilar, galaktoz ve mannoz gibi basit
sekerler ile daha karmasik bilesikler = (N-acetyl-D-glucosamine [NAG] and
N-acetylneuraminic acids) icerebilir (19). B. thetaiotaomicron, genis bir nisasta parcalama-
kullanma metabolizmasina ve bu mekanizmayi diizenleyen genlere (sus genleri) sahiptir (33).
Bacteroides tiirlerinin karbonhidrat metabolizmasi sayesinde obezite iizerinde olumlu yonde

etkisinin oldugu cesitli calisma ve deneylerle ortaya konulmustur (32,34-36).

Bacteroides tirleri, baz1 c¢evresel algilama mekanizmalar1 (Q-factors and two-component
regulatory systems) gelistirip, yasadiklar1 ortami algilama yeteneklerini gelistirmislerdir. Son
donemlerde B. thetaiotaomicron iizerinde yapilan genetik calismalar neticesinde ortam

algilama sinyalleri kodlayan bir dizi genlerin varlig1 kesfedilmistir (33,37-40).

Konak immiin sistemin, bakterilerin virulans faktorlerine karsi sayisiz immiin cevap
olusturdugu, cesitli calismalarla ispatlanmistir. Ancak, en genis manada kabul goren goriis,
konak immiin sistemi ile intestinal bakteriler arasindaki iliskinin kommensal bir iliski
oldugudur. Intestinal bakterilerin, gut-associated lymphoid tissues (GALT)’larin olusumunda

cok Ozel gorevler iistlendikleri ortaya konulmustur (41).

Wells ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismalar, anaerobik bakterilerin, normal
bagirsak bakterilerinin translokasyonunu sinirlamada 6nemli rol oynadigini, diger bakteri
gruplarinin da bagirsak kolonizasyonunu ve potansiyel patojenlerin translokasyonunu
onlemede rol oynadigini gostermektedir (42). Son calismalar, bazi Bacteroides tiirlerinin

Clostridium difficile enfeksiyonunu 6nlemede rolii oldugunu gostermektedir (43,44).
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Yukarida belirtildigi gibi Bacteroides tiirleri normal bagirsak florasinda yaygin
olmasina ragmen, onemli morbidite ve mortaliteye sahip enfeksiyonlardan da sorumlu

olabilirler.

Ek olarak, konak immiin sistemi i¢in dnemli olan B. fragilis'in kapsiiler polisakkariti
apse olusumundan sorumludur (45). B. fragilis, insan kolon florasinin sadece % 0,5’ini
olusturmasina ragmen (46), gii¢lii virulans faktorlerinden dolay1 en sik izole edilen anaerobik

patojendir. Virulans faktorler, genellikle {li¢ kategoriye ayrilabilir:

a. Dokulara tutunma/yapigsma
b. Konak immiin sisteminden korunma (oksijenin toksisitesi ve fagositoz gibi)

c. Dokularmm harabiyeti

Tim Bacteroides tiirleri yukaridaki virulans faktorler sahip olabilirler. B. fragilis'in
fimbrialar1 ve agliitinleri adezin olarak islev goriir ve bakterilerin konak dokuya yerlesmesine
izin verir. Polissakarit kapsiil, LPS ve cesitli enzimler B. fragilis'i konak immiin sisteminden
korur. Kapsiil, apse olusumundan sorumlu iken, B. fragilis'te bulunan histolitik enzimler de
doku deformasyonuna aracilik eder. Tedavi edilmeyen apseler genisleyebilir ve hatta bagirsak
tikanikligina, yerlesik kan damarlariin erozyonuna ve nihayetinde fistiil olusumuna neden

olabilir. B. fragilis, abse olusumunu tetikleyen tek patojen bakteri olarak goriilmektedir (47).

Bir bakterinin konak immiin sisteminden ka¢ma yetenegi varsa o bakterinin virulansi

kesinlikle yiiksektir (48—50).

B. fragilis’e ait proteaz enzimleri, bagirsak mikrovillus ylizeyinde bulunan ve
besinlerin sindiriminde ve emiliminde goérev goren konakg¢iya ait enzimlerin yok edilmesinde
rol oynar. B. fragilis'teki en yaygin histolitik enzimler arasinda, konake¢i ekstraseliilar
matrikse saldiran hiyaliironidaz ve kondroitin siilfataz enzimleri bulunur (51). Bazi suslar
diger histolitik (6rn; fibrinojenolitik) enzimleri de iiretir (52). Bunun yaninda B. fragilis 'te
tespit edilmis HlyA ve HIlyB adinda iki hemolizin enzimleri de, birlikte hareket ederek
eritrositleri pargalar (53). Bacteroides tiirlerindeki nanH geninin {Uriinii olan ndraminidaz
enzimi, miisin polisakkaritlerini parcalayip, ortaya ¢ikan glikoz molekiillerinin bakteriler
tarafindan kullanilmasinda gorev goriir (54). Bu enzim bir¢ok patojenik bakteride bulunur ve
genellikle Virulans faktorii olarak kabul edilir (55). B. fragilis'in bir¢ok susu ndéraminidaz

enzimi tretir (56,57).
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Noraminidaz enzimi, sialik asidin konak hiicre yiizeylerinden, IgG antikorundan ve
kompleman proteinlerinden uzaklastirilmasini katalize edebilir ve sonu¢ olarak da 6nemli
konak fonksiyonlarint bozabilir (58). B. fragilis enterotoksini (BFT) bir ¢inko
metaloproteazdir (59,60) ve ishale neden olur (61).

B. fragilis'deki LPS farkli bir yapiya sahiptir (62) ve E. coli'den 10 ila 1,000 kat daha
az toksiktir. Bu nedenle kanitlanabilir bir toksisiteye sahip olmasma ragmen, genellikle

"endotoksin" olarak adlandirilmaz (63).

Aerotolerans bariz bir virulans faktorii degildir. Ancak bakterinin oksidatif stresten

kurtulma yetenegi, enfeksiyon siirecinde 6nem arz etmektedir (64).

Bacteroides fragilis karakteristik olarak ¢ok sayida dis membran vezikiilii iiretir. Bu
vezikiiller transmisyon elektron mikroskobunda ayrilmis hiicre dis1 vezikiiller olarak goriiliir.
Bu vezikiillerin, hemaglutinin fonksiyonuna (65) sahip olduklar1 ve bakterinin virulansi ile
iligkili olabilen sialidaz aktivitesini i¢erdikleri belirtilmistir (66). Ayrica, Bacteroides fragilis

antibakteriyel kimyasal bir madde olan ‘bakteriyosin’ maddesini de salgilar (67).

Bacteroides fragilis'in, az miktarda oksijen varliginda iireme kabiliyetine sahip
olmasi, apse olusturmadan once konak organizma ile etkilesime girmesi agisindan énemli bir
Virulans faktor olarak kabul edilir (68). Belirli diizeyde oksijene olan toleransini, alkil
hidroperoksit rediiktaz ve spesifik olmayan DNA baglayic1 proteinlerle gerceklestiren bu
bakteri oksidatif stres yanitini olusturmaktadir (69-71).

Bacteroides tiirleri yaygin olarak mix enfeksiyonlarda bulunur ve genel olarak antibiyotiklerle
tedavi edilir. Siklikla kullanilan antibiyotikler, B-laktamazlar, karbapenemler, klindamisin ve
metronidazol gibi antibiyotiklerdir. Florokinolonlar ise klindamisin ve metronidazol ile
kombinasyon halinde kullanilir (72). Bacteroides tiirleri ¢cogu antibiyotige kars1 direnglidirler
ve bu antibiyotik direnci, cografi bolgeler ve hatta ayn1 bolgedeki saglik kuruluslari arasinda
da biiytlik 6l¢iide degisiklik gosterebilir. Ayrica direng oranlari, Bacteroides fragilis grubunun
farkli tiirleri arasinda da biiyiik 6lciide degisiklik gosterebilir (19).
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3.3.1.2. Prevotella

Prevotella tirleri; spor olusturmayan, metabolik olarak sekerleri pargalayabilen,
safraya duyarli Gram-negatif zorunlu anaerobik bakterilerdir. Prevotella tirleri dairesel,
digbiikey, 1 - 2 mm boyutunda, parlak, gri koloniler olustururlar. Bu tiirler kanamisin -
vankomisin igerikli kanli agarda iyi lireme gosterip, kolistine direng gosterirler. Prevotella
tiirlerinin biiylik ¢ogunlugu pigmentli koloniler olustururken, az sayida tiir de pigment
olusturmaz. (73). Prevotella cinsi igerisinde yer alan tiirler daha Once Bacteroides cinsi
icerisinde siniflandirilmaktaydi. Ancak 1990 yili itibariyle DNA sekanslama yonteminin

kullanilmasztyla birlikte biiyiik bir revizyona ugrayip ayr1 bir cins olarak siniflandirilmstir.

Tablo 3. Anaerop Prevotella Tiirleri (74)

P. denticola** P. bivia*

P. loescheii** P. disiens*

P. tannerae** P. oris/buccae*
P. corporis** P. oralis grup*

P. intermedia*™* P. multisaccharivorax
P. nigrescens** P. dentalis
P. melaninogenica™* P. colorans
P. multiformis P. bergensis
P. dentasini P. oulorum
P. fusca P. salivae
P. scopos P. maculosa
P. histicola P. ruminicola
P. veroralis P. brevis
P. jejuni P. amnii
P. pallens P. baroniae
P. aurantiaca P. micans
P. falsenii P. nanceiensis
P. albensis P. pleuritidis
P. enoeca P. buccalis
P. timonensis P. oryzae
P. rara P. stercorea
P. shahii P. loescheii
P. marshii P. saccharolytica
P. paludivivens P. bryantii
P. copri
Alloprevotella
A. tannerae A. rava
Paraprevotella
P. clara P. xylaniphila

* Klinik Onemi Olan Tiirler, ** Pigment Olusturan Tiirler
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Insan oral, bagirsak ve iirogenital florasinin bir parcasi olan bu bakteriler, bas-boyun
enfeksiyonlar, solunum yolu, merkezi sinir sistemi ile karin ve iirogenital sistem
enfeksiyonlar1 ile birlikte bakteriyemi dahil olmak iizere cesitli enfeksiyonlarda rol
oynayabilir (74—76). Insan ve hayvanlarin mikrobiyotasindaki Prevotella tiirlerinin oynadig
olast olumlu rolleri ve diger taraftan bu bakteri grubunun patobiyotik 6zelliklerini ortaya
cikarmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma devam etmektedir (77,78). Prevotella tiirlerinin periodontal
hastaliklarla direkt iligkisi olmamakla birlikte agiz sagligin1 olumsuz sekilde etkilemektedir
(79,80). Prevotella tiirlerinin steril viicut bolgelerine tasinmasiyla birlikte sebep olduklari
enfeksiyonlar, polimikrobiyal veya monomikrobiyal enfeksiyonlar seklinde kendini gosterir.
Ancak bu tiirlerden bazilar1 konak¢i metabolizmasini kolaylagtiran ve bagisiklik yanitini
olumlu yonde sekillendiren faydali simbiyotik bakterilerdir. 2015 yilinda yayinlanan birkag
calismada Prevotella tiirleri ile diyet arasindaki iliski ortaya konmustur. Karbonhidrat
agirlikli, meyve — sebze icgerikli diyet yemekleri ile Prevotella tiirleri arasinda pozitif bir
iligkinin oldugu ifade edilmistir. Bagirsak mikrobiyotasindanki Prevotella tiirlerinin fazla

olmasi1 konak metabolizmasi tizerinde olumlu etki gostermektedir (78).
3.3.1.3. Porphyromonas

Hem Prevotella hem de Porphyromonas tiirleri daha o6nce Bacteroides cinsinin bir
parcasi olarak siniflandirilmaktaydi. Gram-negatif anaerop basil olan Porphyromonas tiirleri,
Prevotella tiirlerinin aksine seker metabolizmasina sahip degildir. Pigmentli koloni
olusturmalariyla Prevotella tiirleri ile benzerlik gostermektedir. Ancak belirli bir siire sonra

pigmentli koloniler daha siyah renge doniisebilirler.

Tablo 4. Anaerop Porphyromonas Tiirleri (81)

P. asaccharolytica* P. gingivalis*
P. bennonis P. gingivicanis
P. cangingivalis P. gulae

P. canoris P. levii

P. catoniae P. macacae

P. circumdentaria P. pasteri

P. crevioricanis P. pogonae

P. endodontalis* P. somerae

P. uenonis

* Klinik Onemi Olan Tiirler
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Porphyromonas tirleri daha kiigiik koloniler olusturma ve daha kisa basil veya

kokobasil morfolojisine sahip olmalar1 agisindan Prevotella tiirlerinden ayrilirlar.

Bu cinse ait tiirler vankomisine duyarli olduklar1 i¢in kanamisin - vankomisin igerikli
kanli agarda iireme goOsteremezler. Fakat kolistine direng gosterirler (73). Periodontal
hastaligin temel sebepleri arasinda zorunlu anaerop bakterilerden Porphyromonas tiirleri de
yer almaktadir (82). Bu cinsin tiirlerinden biri olan Porphyromonas gingivalis, kronik
periodontitis hastalig1 ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmis olup patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 diisiniilmektedir (83—85). Fimbria, hemagliitinin, lipopalisakkarit, proteaz enzimleri,
adherence (konak hiicre yiizeyine yapigsma) ve coaggregation (diger bakterilerle birlikte
kolonize olma) gibi faktorler, Porphyromonas gingivalis nin patojenitesinde rol oynayan

virulans faktorler olarak gosterilebilir (84,86,87).
3.3.1.4. Fusobacterium

Fusobacterium tiirleri, temel metabolik {iriin olarak biitirik asit lireten Gram-negatif,
firsatgr zorunlu anaerop ipliksi bakterilerdir. Morfolojik olarak, genellikle bir noktaya
toplanmis (fusiform) uzun, ince, i1g seklinde cubuklar olarak goriiniir, ancak bazi tiirler
yuvarlak uglarla daha kisa goriinlime sahiptirler. Bu cinse ait tiirler, insan ve hayvanlarin
gastrointestinal, iist solunum ve genital sistemlerinde normal flora iiyesi olarak bulunurlar.
Genellikle mix enfeksiyonlarinda yer alirken, ¢esitli yumusak doku enfeksiyonlarina da neden

olabilmektedirler (88). Halihazirda Fusobacterium cinsinde 13 tiir mevcuttur (89).

Tablo 5. Anaerop Fusobacterium Tiirleri (88)

F. nucleatum* F. nucleatum™*

F. necrophorum* F. polymorphum**
F. simiae F. vincentii**

F. periodonticum F. fusiforme**

F. naviforme F. animalis**

F. russii F. necrophorum***
F. equinum F. funduliformis™***
F. gonidiaformans

F. mortiferum

F. ulcerans

F. varium

F. necrogenes

F. perfoetens

* Klinik Onemi Olan Tiirler, **F. nucleatum (ssp. nucleatum, polymorphum, vincentii, fusiforme, animalis)
***%F necrophorum (ssp. necrophorum, funduliformis)
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Kanli agarda, Fusobacterium tiirleri diizenli veya diizensiz nokta koloniler
olustururken, Fusobacterium nucleatum gibi bazi tiirler 3-5 giinliikk inkiibasyon sonrasinda
kizarmis yumurta benzeri koloniler olusturabilmektedirler. Tiire bagl olarak kanli agarda
hemoliz goriilebilmektedir. Bir cins olarak Fusobacterium hem kanamisine hem de kolistine
duyarl iken vankomisine direnglidir. Tirler arasindaki ayirim, safraya duyarlilik ve treonin

metabolizmasi ile yapilabilmektedir. Cogu tiirde indol testi pozitiftir (73).

Postanjinal sepsis ve insan nekrobasillozis olarak da bilinen Lemierre sendromu, geng

yetiskinlerde F. necrophorum'an neden oldugu nadir bir hastaliktir (90-92).
3.3.1.5. Bilophila wadsworthia

Bilophila wadsworthia, yavas biiyiiyen, spor olusturmayan, piriivat ve safla varliginda
iyi lireyebilen Gram-negatif, hareketsiz zorunlu anaerop bir bakteridir. Bu bakteri Bacteroides
Bile Esculin (BBE) agarda iyi lireme gosterip, morfolojik olarak kii¢iik, siyah ve merkezinde
daha koyu siyah koloniler olusturmaktadir. identifikasyon testlerinden katalaz, iireaz ve

B-laktamaz testleri pozitif iken oksidaz testi negatiftir (93-98).

B. wadsworthia ilk olarak 1989 yilinda kangren ve perforan apandisiti olan hastalardan
alan periton sivisi ve doku Ornekleri lizerinde yapilan bir ¢calismada izole edilmis ve daha
sonra saglikli bireylerin de diski Orneklerinden izole edilmigtir. O tarihten bu yana
B. wadsworthia, hepatik apseler, skrotal apse, plevral sivi, perikardiyal siv1, eklem sivisi, kan,
kanli vajinal akint1 ve cilt yaralar1 dahil olmak iizere diger bir¢ok insan numunesinden izole

edilmistir (96,98,99).
3.3.1.6. Veillonella

Veillonella tiirleri, Gram-negatif kok olup spor olusturmayan, nonfermantatif zorunlu
anaerop bakterilerdir. Bu tiirler agiz boslugu, iist solunum, gastrointestinal sistem, iiretra,
vajina ve deri olmak {izere viicudun bir¢ok yerinde normal flora elemani olarak bulunur (100).
Bu tiirler insanlarda nadiren enfeksiyonlara neden olmasina ragmen, V. parvula osteomyelit

enfeksiyonlarinda siklikla izole edilmektedir (101). Veillonella cinsinde 12 tiir mevcuttur.
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Tablo 6. Anaerop Veillonella Tiirleri (102)

V. atypical

V. caviae

V. criceti

V. montpellierensis
V. rodentium

V. parvula*
* Klinik Onemi Olan Tiirler

3.3.1.7. Dialister pneumosintes

Dialister pneumosintes, Gram-negatif basil, spor olusturmayan, nonfermantatif
zorunlu anaerop bir bakteridir. Hiicreleri minik olup genislik 0,2 - 0,4 uzunluk ise 0,3 - 06 pm
dir. Yine hiicreler tek, ciftli veya kisa zincirler seklinde dizilirler. Dialister pneumosintes,
kanli agarda disbiikey, seffaf, parlak ve piiriizsiiz koloniler olustur. Bu bakteri potansiyel

olarak viicudun gesitli yerlerinde enfeksiyona neden olabilmektedir (103,104).

V. dispar

V. denticariosi
V. magna

V. ratti

V. rogosae

V. tobetsuensis

3.4. Anaerop Bakterilerin Flora Uzerindeki Dagilim

Anaerop bakteriler normal insan florasinin bir pargast olup, insan sagliginin

korunmasinda biiyiikk 6neme sahiptirler (5). Bu bakterilerin genel olarak insan viicudu

iizerindeki dagilimi soyledir;

Tablo 7. Anaerop Bakterilerin Anatomik Dagilimi (1,105)

Pigmentli Prevotella tiirleri, Porphyromonas spp., Pigmentli olmayan Prevotella spp.
(6zellikle P. oralis), Bacteroides spp. (0r: B. ureolyticus), Peptostreptococcus spp.

Fusobacterium spp. (6zellikle F. nucleatum), Veillonella spp.

Actinomyces ve Propionibacterium spp.
Mide (achkta)

Lactobacillus
Ince Barsak (Proksimal Kismi)
Streptococcus, Lactobacillus

Kalin Barsak ve Terminal ileum

Bacteroides fragilis grubu, Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., Anaerop koklar
Clostridium spp., Eubacterium spp., Bifidobacterium spp., Propionibacterium
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Tablo 7. Anaerop Bakterilerin Anatomik Dagilimi (1,105) (Devamiu...)

Pigmentli Prevotella spp.,Pigmentli olmayan Prevotella spp., Porphyromonas spp.
Bacteroides spp., Anaerop koklar, Lactobacillus spp., Clostridium spp., Veillonella spp.
Eubacterium spp., Propionibacterium spp.

Uretra (Erkek ve Kadin)

Propionibacterium spp., Anaerop koklar, Bacteroides spp., Provetella spp.
Fusobacterium spp.
Deri

Propionibacterium spp., Anaerop koklar

Farkl1 sebeplerden dolaya normal florada yer alan anaerop bakteri oranlari
degisebilmekte ve bunun sonucunda farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebepler

arasinda periodontitis (106), akut otitis media (107) gibi hastaliklar gosterilebilir.
3.5. Anaerop Bakterilerin Patojenitesi ve Virulans Faktorleri

Bir mikroorganizmanin genel olarak hastalik yapma kapasitesini ifade ederken
‘patojenite’ terimi kullanilirken, patojenite derecesini ifade etmek i¢in ise ‘virulans’ terimi
kullanilir (108). Anaerop bakterilerin patojenitesinde farkli klinik faktorler rol oynamaktadir.
Bu faktorler su sekilde 6zetlenebilir (4,109);

a. Anaerop bakteriler endojen kaynakli olup, neden olduklari enfeksiyonlar
cogunlukla mix enfeksiyonlardir.

b. Viicudun herhangi bir bolgesinde kronik bir yara/hastalik, acik yara, kirik-¢ikik,
travma gibi sebepler anaerop enfeksiyonlara zemin hazirlar.

c. Hiicresel ve hiimoral bagisikliktaki aksamalar bu tiir enfeksiyonlara temel sebep
gosterilebilir.

d. Oksidasyon-Rediiksiyon potansiyelinin diisiik olmasi anaerop enfeksiyonlar i¢in
elzemdir.

e. Enfeksiyon bolgesindeki anaerop bakteri orani ¢ok dnemlidir.

f. Anaerop bakterilerin diger flora elemanlar: ile olan sinerjitik etkisi, enfeksiyonun
seyri agisindan 6nemlidir.

g. Adhezyon, invazyon, LPS, pili, fimbria, enzimler, toksinler gibi virulans faktorler

anaerop enfeksiyonun siddetini belirler.
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Tablo 8. Anaerop Bakterilerde Potansiyel Virulans Faktorler (108)

Kapsiil polisakkariti

Fimbria ' B. fragilis
Hemagliitiinin

Lektin

Coaggregation Oral tiirler

Virulans Faktorler (Invazyon)
Fosfolipaz C; proteaz F. nucleatum

Virulans Faktorler (Enfeksiyon/Doku Hasar1)

Hemolisin Cogu Anaerop Tiirleri

Proteaz Porphyromonas Tirleri
Kollojenaz P. gingivalis

Fibrinolisin

Noraminidaz e 1 e
Heparinaz B. fragilis, Porphyromonas Tiirleri, Diger
Kondroitin stilfataz Tiirler

Glukuronidaz

N-Asetilglukosaminidaz
Virulans Faktorler (Antifagositik ve Antilitik faktorler)

Kapsiil B. fragilis, P. gingivalis
Metabolik iirlinler P. gingivalis

LPS B. fragilis

IgA, IgM, IgG proteaz Porphyromonas ve Prevotella Tiirleri

Virulans Faktorler (Metabolik iiriinler)

Ucucu Yag Asitleri Cogu Anaerop Tiirleri
Kiikdirt Bilesikleri Cogu Anaerop Tiirleri
Aminler Cogu Anaerop Tiirleri

Virulans Faktorler (Konak Aracili Hasarin Uyarilmasi)
LPS F. nucleatum, P. gingivalis
Hiicre Yiizeye Bagli Bilesikler P. gingivalis
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Tablo 9. Anaerop Enfeksiyonlara Zemin Hazirlayan Faktorler (4,5,109)

Obstriiksiyon ve staz Diabetes mellitus

Doku anoksisi Kortikosteroidler

Doku yikimi Noétropeni

Aerop infeksiyon Hipogamaglobulinemi

Yabanci cisim Immiinosiipresyon

Kalsiyum tuzlar Sitotoksik ilaglar

Yaniklar Splenektomi

Vaskiiler yetmezlik Kollagen damar hastaliklar1

Insan ve hayvan 1siriklar Malignite (I6semi, kolon, uterus, akciger
Agiz, GIS kanal cerrahisi veya kadinlarda kanserleri vb.)

pelvik bolge cerrahisi Aspirasyon (alkol, anestezi, biling kaybi vs.)

Aminoglikozidler ve TMP-SMX  gibi
anaeroplarin  diren¢li  oldugu ilaglarin
kullanilmast

Ateroskleroz gibi hipoksik durumla

3.6. Anaerop Bakterilerin Sebep Oldugu Enfeksiyonlar

Anaerop bakteriler, viicudun tiim anatomik bolgelerinde enfeksiyona neden olabilirler.
Bu enfeksiyonlar endojen veya eksojen kaynakli olup, cogunlukla polimikrobiyal
enfeksiyonlardir.  Polimikrobiyal  enfeksiyonlara, anaerop  bakteriler,  fakiiltatif

anaeroplar/aeroplar ve mikroaerofilik bakteriler neden olabilirler (1,105,110).

Tablo 10. Anatomik Olarak Sik Goriilen Endojen ve Eksojen Kaynakli Anaerop Bakteri
Enfeksiyonlar1 (11,105)

Clostridium difficile kaynakli nozokomiyal Viicudun fakli anatomik bolgelerindeki

ishal apseler
Gida kaynakli botulizm Aktinomikoz
Cocuk botulizmi Antibiyotik kaynakli enterokolit
Yara botulizmi Aspirasyon pnomonileri
C. perfringens kaynakl gastroenterit Apandisit ve kolesistit komplikasyonlari
Gazl kangren (klostridiyal myonekroz) Krepitan olan ve olmayan selliilit
Tetanoz Dental ve periodontal enfeksiyonlar
Krepitan selliilit Endokardit

Menenjit
Benign siiperfisiyal enfeksiyonlar Nekroti;an pnt')moni

Osteomiyelit

21



Tablo 10. Anatomik Olarak Sik Goriilen Endojen ve Eksojen Kaynakli Anaerop Bakteri
Enfeksiyonlar1 (11,105) (Devamu...)

Ekzojen Kaynaklh Anaerop Enfeksiyonlar

Endojen Kaynakhh Anaerop Enfeksiyonlar

Insan ve hayvan 1siiklarinda  gériilen  Otitis media
enfeksiyonlar
[lac bagimlilarinda enjeksiyon kaynakli Peritonit
enfeksiyonlar

Septik artrit
Septik abortus Sindizit

Subdural ampiyem
Torasik ampiyem

Tablo 11. Cesitli Enfeksiyonlarda Bulunan Anaerop Bakteriler
Goriilme/Yiizdelik Oranlar (5,11,105,111)

ve Bu Bakterilerin

Yiizdelik Oranlar
Enfeksiyon
(%)
Anaerop koklar
Dental/oral Fusobacterium spp. 67-100 Polimikrobiyal
Veillonella spp.
Actinomyces spp.
B.fragilis spp., Diger
Intraabdominal Bacteroides spp.
enfeksiyonlar, Fusobacterium  spp.
karaciger absesi ve ~ C-.perfringens, Diger 50-94 Polimikrobiyal
peritonit Clostridium tiirleri,
Peptostreptococcus
spp-,
Actinomyces spp
Gazli Kangren C.perfringens, 100 Cogunlukla
C.novyi, C.septicum Polimikrobiyal
B.fragilis grubu
Perineal ve perirektal ~Bacter oides. Spp-
enfeksiyonlar Fusobacterium spp. 77-90
Peptostreptococcus
spp-
Eubacterium spp
Psddomembranoz
kolit ve C. difficile
antibiyotikler C. perfringens
ile ilgili ishaller
Bacteroides spp.,
Bakteremi Fusobacterium spp., 3.6 Klinik olarak
Peptostreptococcus Onemli
spp.
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Tablo 11. Cesitli Enfeksiyonlarda Bulunan Anaerop Bakteriler ve Bu Bakterilerin
Goriilme/Yiizdelik Oranlar (5,11,105,111) (Devamu...)

Bacteroides spp
Beyin absesi Fusobacterium spp. 62-83
Clostridium spp. (¢ok Polimikrobiyal
nadir)
Vincent anjini ve F. nucleatum
postanjinal septisemi  F. necrophorum
Bacteroides spp.
Gram pozitif koklar,
Sporsuz Gram pozitif
basiller
Anaerop Gram
pozitif koklar,
Bacteroides spp.,
Clostridium spp.,

Cogunlukla

Cok nadir
Endokardit

Kadin tirogenital
sistem enfeksiyonlari

Mobilincus spp
Aspirasyon 62-93
pndmonisi
Kronik siniizit 48-100
Osteomiyelit 22-40
Gogiis absesi 53-71

Anaerop bakterilerin ¢ogaltilmasi ve tanimlanmasi zahmetli, maliyetli ve zaman alict
olmas1 sebebiyle, bu bakteriler siklikla g6z ardi edilebilmektedir. Fakat bu enfeksiyonlarda
goriilen bazi bulgular anaerop enfeksiyonunu diisiindiirmelidir. Anaerop bakteri kaynakli

enfeksiyon bolgelerinde 6zel bazi bulgular mevcuttur (5,15,109).

Lezyonun yiizeysel olup, akinti, gaz olusumu ve kotii kokuya sahip olmasi

b. Bazi anaerop enfeksiyonlarinda siyah bir goriintii olusumu ile karakterize bazi klinik
bulgularin mevcut olmasi ( Gazli kangren, Aktinomikoz)

c. Numunelerin ve anaerop ortamda iliremis bakteri kolonilerinin UV 15181 altinda renk
vermesi

d. Lezyon bolgesinde yabanci maddelerin bulunmasi (tas, toprak, kumas parcalar1 vb.)

e. Lezyon bolgesinin yalanci bir tabaka ile kaplanmas1 (Psddomembran)

f. Lezyon bolgesinden yapilan gram boyamada bakterilerin goriilmesi ancak aerop

kiiltiirde bakteri liremesinin gerceklesmemesi
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g. Insan veya hayvan 1sirig1 sonrasinda gelisen enfeksiyonlarda nekroz, kangren veya
apse olusumu

h. Septik tromboflebit veya tiimorlere eslik eden anaerop enfeksiyonlar

i. Aminoglikozid, monobaktam, kinolon veya sefalosporin gibi antibiyotik grubunun

bazi tiirleri ile etkin tedavinin saglanamadig1 enfeksiyonlar

Anaerop bakteriler normal flora elamani olarak insan viicudunun farkli bolgelerinde
bulunmaktadir. Ancak son donmelerde yapilan calismalar, anaerop bakterilerin enfeksiyon
etkeni olmasma karsin tedavide de kullanilabilecegini gdstermistir. Ornegin nozokomiyal
ishallere neden olan C.difficile nin adheziv etkilerine karsi, bazi anaerop bakterilerin
probiyotik Ozellikleri bu amagla kullanilabilir (112-115). Ayrica bu bakterilerin timor
terapisinde de kullanilabilir olduklart gesitli ¢aligmalarda bildirilmistir (116).

3.7. Numunelerin Se¢cimi, Alinmasi ve Transportu
3.7.1. Numunelerin Secimi

Anaerop enfeksiyon etkenlerinin dogru izolasyonu ve tanisinin yapilabilmesi i¢in
secilecek numunelerin normal flora etkenlerinden uzak olan steril viicut sivilari, aspirat
numuneleri ve optimal kabul kriterlerini tasiyan sivi ve biyopsi orneklerinin segilmesi
gerekmektedir. Bununla beraber optimal kabul kriterlerini tasimayan numunelerin red
kriterlerine gore kabul edilmemesi gerekmektedir. Anaerop kiiltiir i¢in optimal kabul

kriterlerini tagimayan numuneler sdyle siralanabilir (4,5,105,117);

a. Gingival siiriintii numuneleri
b. Bogaz veya nazofarengeal siiriintii numuneleri
Ekspektore edilen balgamda bronkoskopik numuneler
d. Yeterli antiseptik islemlerin yapilamadigr miik6z membranlardan veya cildle bitisik

bolgelerden alinan numuneler

e. Cift liimenli, koruyucu olmayan bronkoskopi ile alinmis numuneler

f. Mide ve ince barsak igerigi (baz1 sendromlar harig)

g. Kalin barsak icerigi, kolostomi, ileostomi, rektal siiriintii, gaita 6rnegi veya kolo-
kutanoz fistiil numuneleri (etkeni C. difficile ya da C. botulinum hastaliklar1 harig)

h. Miksiyon veya kateter ile alinmig idrar numuneleri

i. Deklibitis iilserlerin, yaralarin, skar dokularin, perirektal abse ve pilonidal siniis

kanallarin yilizeyinden alinan siiriintii numuneleri
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3.7.2. Numunelerin Alinmasi

Numune alma islemi yapilmadan 6nce gerekli antiseptik islemler yapilmali ve oksijene

maruziyet siiresi olabildiginde kisa tutulmalidir. Bu amagla oncelikli olarak antiseptik islemler

icin %10’luk povidoniyot (betadin) uygulayip daha sonra %70’lik alkol ile temizleme islemi

yapilmalidir. Numunenin alinmasi esnasinda oksijene maruziyet siiresini kisaltmak i¢in

kullanilan en uygun alet enjektor veya benzeri aletlerdir.

Tablo 12. Enfeksiyon Bolgesine Gore Numune Alim Islemleri/Teknikleri (4,5,105,117)

MSS

Dental Bolge, Kulak, Burun, Bogaz ve
Siniisler

Akciger ve Plevra

Abdominal Bolge

Kalin Barsak

Kadin Genital Sistemi

BOS, abse, doku biyopsisi (steril sartlarda)

Antisepsi islemlerinden sonra abseden alinan
aspirasyon veya biopsi materyali

Orta kulak aspirati

Paranazal siniislerden kateter ile alinan
aspirat drnegi

Korunmus fircayla yapilan transtrakeal
aspirasyon

Perkiitan akciger biyopsisi islemi ile alinan
numune

Torakotomi ile alinan numune

Koruyucu ¢ift liimenli kateter ile elde edilen
bronkoskobik numuneler

Steril sartlarda alinan plevra sivisi

Parasentez sivist (steril sartlarda alinan
periton s1vist)

USG esliginde veya ameliyat esnasinda
absenin derinlerinden enjektor ile alman
aspirasyon numunesi

Intestinal flora ile kontamine olmamuis
cerrahi safra numuneleri

Sadece C. difficile veya C. botulinum un
etken oldugu diisiiniilen durumlarda kiiltiir
veya toksin caligmalari i¢in gaita numunesi
Laparaskopi numuneleri

Cerrahi ile elde edilen numuneler
Endometriyal numunesi (korunmus emme
kiireti ile elde edilen)

Kuldosentez ile alinan peritoneal s1vi

Rahim i¢i araglar (RIA=IUD) (sadece
Actinomyces’ler i¢in)
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Tablo 12. Enfeksiyon Bolgesine Gore Numune Alim Islemleri/Teknikleri (4,5,105,117)

(Devami...)
Uriner Sistem Suprapubik aspirasyon ile elde edilen idrar
Eklem araligindan elde edilen aspirat
. (stiptiratif artrit'de)
Kemik ve Eklem Cerrahi sonrasi drenaj materyalinin derin
Yumusak Doku aspirasyonu veya biyopsi ornegi
A¢ik Yaralar (Osteomiyelit)

Antisepsi  islemlerinden sonra  yaranin

derinliklerinden alinan biyopsi veya yara

kenarindan yapilan derin aspirasyon

Cilde acilan agizlarin (orifis) antisepsi
Siniis Kanallar islemlerinden sonra enjektor veya kiiclik

plastik kateter ile yapilan aspirasyon

Derin Abseler Antisepsi islemlerinden sonra igne ile alinan
Anaerobik Seliilit aspirasyon ya da biyopsi numunesi

Enfekte Vaskiiler Kangren

Klostridiyal Myonekroz

Cerrahi Numuneler Kiiretaj veya biyopsi numunesi

Antisepsi  islemlerinden  sonra  derin
ceplerden aspire edilen piiy veya kenardan
girilerek derin dokudan elde edilen biyopsi
numunesi

Dekubitis ve Diger Yiizeysel Ulserler

3.7.3. Numunelerin Transportu

Numunelerin oksijene maruziyetlerini en aza indirmek i¢in, numunenin hacmi, cinsi,
miktar1 ve alinma sekli g6z Onilinde bulundurularak en kisa siirede, Cary-Blair ya da hazir
ticari vasatlar gibi anaerop transport besiyerleri ile laboratuvara gonderilmelidir. Uygun
transport tasima sistemlerinin disinda, zenginlestirilmis tiyoglikolat broth sivi besi yerine
almarak da nakil islemi gerceklestirilebilir. Transport zincirinde gecikme olacaksa numuneler
oda sicakliginda bekletilmeli ve kesinlikle dondurulmamalidir. Cilinkii diisiik sicakliklarda

oksijenin numuneye niifuz etmesi kolaylagmaktadir.

Numune alimi enjektdrle yapilabilmesine karsin, transport iglemi enjektorle

yapilmamalidir. Ciinkii nakil sirasinda yaralanma ve sizma riski bulunmaktadir (11,12,118).
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3.8. Anaerop Kiiltiir icin Kullanilan Besiyerleri

Anaerop bakteri izolasyonu i¢in kullanilan anaerop besiyerlerini genel olarak 2

kategoride toplamak miimkiindiir (4,5,10,11,14,15);

1. Selektif (Secici) Besiyerleri

IS o

o a o

]

g.
h.

Sikloserin - Sefoksitin Fruktoz Agar (CCFA)
Kanamisin - Vankomisin Kanli Agar (KVLB)
Bacteroides Safra Eskiilin Agar (BBE)
Anaerop Feniletil Alkol Kanli Agar (PEA)
Yumurta Saris1 Agar (EYA)

Kolistin - Nalidiksik Asit Kanli Agar
Mobilincus Agar

Anaerop Paromomisin - Vankomisin Kanli Agar (PV)

2. Selektif (Secici) Olmayan Besiyerleri

a.

s

° o o

=+

P

—

Brucella Kanli Agar (BA)

CDC Anaerop Kanli Agar
Tiyoglikolatli Buyyon

Kiymali Glukozlu Buyyon (CMGB)
Schaedler Kanli1 Agar

Colombia Kanli Agar

Fastidious Anaerop Agar (FAA)
Beyin Kalp Infusion Agar (BHIA)
Triptikaz Sodyum Agar (TSA)

3.8.1. Selektif (Secici) Besiyerleri

Selektif olmayan besiyerlerinde anaerop bakteri izolasyonu yapmak zaman alic1 ve

zahmetlidir. Ancak selektif besiyerlerinin kullanilmasiyla birlikte bu zorluklar asilabilmekte

ve bakteri izolasyonunda da yaklasik % 20’lik bir basar1 saglanmaktadir.

3.8.1.1. Sikloserin - Sefoksitin Fruktoz Agar (CCFA)

Gaita numunesinden C. difficile nin izolasyonu i¢in kullanilan 6zel bir besiyeridir. Bu

besiyerinde iireyen C. difficile kolonileri UV 15181 altinda fléresan renk verir.
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3.8.1.2. Kanamisin - Vankomisin Kanh Agar (KVLB)

Bacteroides, Prevotella, Veillonella ve Fusobacterium tlrlerinin izolasyonunda

kullanilan 6zel bir besiyeridir.

Zenginlestirilmis besiyeri olup icerdigi antibiyotikler sayesinde birgok Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilerin iiremesi inhibe edilir. Bakteri pigmentasyonu olusumunda etkili bir

besiyeridir.
3.8.1.3. Bacteroides Safra Eskiilin Agar (BBE)

Bacteroides fragilis grubu ve Bilophilia wadsworthia gibi bakterilerin izolasyonunda
kullanilan 6zel bir besiyeridir. Bakterilerin eskiilini hidrolize etmesiyle BBE besiyerinde siyah
koloniler olusmaktadir. Pigmentasyonun olusmasi bakterilerin izolasyonunda ve
tiplendirilmesinde onem arz etmektedir. Bu besiyerinin % 20 oraninda safra igermesi, farkl

bakterilerin iiremesini engellemektedir.
3.8.1.4. Anaerop Feniletil Alkol Kanh Agar (PEA)

Zorunlu anaerop bakterilerin ve fakiiltatif Gram-pozitif anaerop bakterilerin
izolasyonunu saglamakla birlikte, fakiiltatif Gram-negatif anaerop bakterilerin de tiremelerini

engellemektedir.
3.8.1.5. Yumurta Saris1 Agar (EYA)

Lesitinaz, proteaz ve lipaz gibi enzimlerin aktivitelerine dayanarak, bazi bakterilerin
identifikasyonunda kullanilan 6zel bir besiyeridir. Bu besiyerinde {iireyen bakteri
kolonilerinde renkli pariltilt bir goriintli lipaz enziminin varligina, opak bir zon goériiniimii

lesitinaz enziminin varligina, saydam bir goriiniim ise proteaz enziminin varliina isaret eder.
3.8.2. Selektif (Secici) Olmayan Besiyerleri

Selektif olmayan tiim besiyerlerinde belirli oranlarda %5°lik defibrine koyun kant,
hemin ve K1 vitamini bulunmaktadir. Selektif besiyerleri kullanilmadan 6nce, genel olarak

anaerop bakterilerin izolasyonunda yaygin olarak kullanilan besiyerleridir.
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3.8.2.1. Brucella Kanh Agar (BA)

Bu besiyerinde % 5 ‘lik defibrine koyun kani, hemin ve K1 vitaminleri bulunmakta
olup, 6zellikle Gram-negatif anaerop bakterilerin kolaylikla iireyebildikleri non-selektif bir

besiyeridir.
3.8.2.2. CDC Anaerop Kanh Agar

Bu besiyeri koyun kani, K1 vitamini, hemin, L-sistein ve maya 0Ozl ile

zenginlestirilmis anaerop bakterilerin tireyebildikleri genel bir besiyeridir.
3.8.2.3. Tiyoglikolath Buyyon

Icerisinde sodyum tiyoglikolat, sodyum kloriir, glukoz, indirgeyici maddeler, serum,
K1 vitamini, hemin ve agar gibi maddelerin oldugu sivi bir besiyeridir. Ek maddelerle
zenginlestirilmis bu besiyerinde aynm1 zamanda oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli de
diisiiktiir. BoOylece ekim Oncesi numunenin bu besiyerine alinmasi, hem bakterilerin
canliliklarin1 devam ettirmesi hem de bakteri izolasyonunun kolay yapilmasi agisindan

onemlidir.
3.8.2.4. Kiymali Glukozlu Buyyon (CMGB)

Clostridium tiirlerinin izolasyonunda, tiyoglikolatli buyyona alternatif olarak

kullanilan besiyeridir.
3.9. Numune Calisma Prosediirii
3.9.1. Makroskopik Inceleme

Numunenin kotii kokmasi, kanli mukuslu olmasi, nekrotik bir yapida olmasi veya
silfiir ~graniillerinin  varligi, numunenin anaerop Kkiiltiirline alinmas1  gerektigini

gostermektedir.
3.9.2. Numunenin Hazirlanmasi

Piiriilan veya doku numuneleri, tiyoglikolatli buyyon veya kiymali glukozlu buyyon
gibi s1v1 bir besiyerine alinip vortekslenir. Bu sekilde homojen hale gelen numune ekime hazir

hale gelir (118).
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3.9.3. Gram Boyama — Mikroskopik inceleme

Anaerop kiltlir istemiyle gelen tiim numunelerden gram boyama yapilmalidir. Gram
boyama neticesinde elde edilen mikroskobik bulgular, secilecek besiyerini ve optimum
inkiibasyon siiresini belirleyecektir. Gram boyamanin yani sira Giemsa ve Wright boyama
yontemleri de kullanilabilir. Aym1 zamanda 11k mikroskobunun yani sira faz — kontrast,

floresan veya karanlik alan mikroskoplar1 da kullanilabilir (4,14,117).

Gram boyama sonucunun pozitif, ancak kiiltiir sonucunun negatif olmasi numune akis

stirecinde bir hata veya eksiklik oldugunu gostermektedir (119).
3.9.4. Numune Ekimi ve Bakteri izolasyonu

Anaerop kiiltlir istemiyle gelen tiim numunelerin, zenginlestirilmis sivi besiyerlerine
alindiktan sonra genel besiyerlerine ekilmesi Onerilmektedir. Ancak gelen numunelerin ekimi
zaman kaybedilmeksizin direkt de ekilebilecegi bildirilmektedir. Direkt numuneden ya da sivi
besiyerinden ekim yapildiktan sonra plaklar anaerop kavanoza veya anaerop plastik posetlere

almip 35-37°C’de 24-72 saat inkiibe edilir (118,120).

24-72 saatlik inkiibasyondan sonra plaklardaki bakteri kolonileri bir biiyiite¢ ya da
stereoskopik mikroskopla incelenir. Koloni morfolojisine gore anaerop bakteri olabilecek

koloniler tespit edilir.

Bu asamada seviye-1 identifikasyon yapilmis olur. Tespit edilen kolonilerden
aerotolerans testi i¢in iki pasaj yapilir. Birinci pasaj O;’li ortamda, ikinci pasaj ise anaerobik
ortamda inkiibe edilir. Aerotolerans test sonucu ile birlikte seviye-2 identifikasyon
tamamlanmis olur. izole edilip saflastirilan bakteri kolonilerinin, seviye-3 identifikasyonlari

icin ileri tan1 yontemleri kullanilir (14,120,121).
3.10. Anaerop Inkiibasyon Sistemleri

Anaerop bakterilerin izolasyonu, identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik

caligmalarinda anaerop ortam saglayan cesitli sistemler kullanilmaktadir (4,105,111,118,122).
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3.10.1. Anaerop Kabinler

Ideal anaerop inkiibasyon sistemleri olup, %80-90 N, %5-10 CO,, %5 H, gazlan
iceren kabinlerdir. Bu kabinler kiiltiir, inkiibasyon, tanimlama, antibiyotik duyarlilik gibi tiim
anaerobik calisma akig silirecinde kullanilabilir. Anaerop kiiltlir islemlerinin yogun olarak

yapildig1 laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilir.
3.10.2. Anaerop Jar/Kavanoz Sistemi

Bu sistemlerde de %80-90 N,, %5-10 CO,, %5 H, gazlari mevcut olup, nemli ortama
ihtiya¢ duyan anaerop bakterilerin iliremesi i¢in uygun sistemlerdir. Bu sistemlerde ihtiyag

halinde (nemli ortamda) katalizor (palladyum kapli aleminyum graniilleri) kullanilmalidir.
3.10.3. Anaerop Kilitli Poset Sistemi

Bu sistemlerde ortamin CO; oran1 %10 civarinda olup, metilen mavisi ya da resazurin
striplerindeki renk degisimi ile anaerop ortam takibi yapilabilirken ayn1 zamanda bakterilerin
iiremesi veya E-test yonteminde disk zon ¢aplarinin takibi de kolaylikla yapilabilir. Ayrica bu

sistemler, numune ve anaerop bakteri plaklarinin transportunda da kullanilabilir.
3.10.4. Roll Tiip Sistemi

Ozellikle arastirma laboratuvarlarinda, oksijene duyarhliklari yiiksek anaerop
bakterilerin kiiltiir islemlerinde kullanilan sistemlerdir. Kiiltiir islemlerinin tamami anaerobik

gaz akis ortaminda yapilmaktadir.
3.11. Anaerop Kiiltiir Plaklarinin Degerlendirilmesi ve Bakteri Identifikasyonu

Plaklar degerlendirilirken, ti¢ veya dort farkli bakteri kolonisi iiremis ise plaklar
degerlendirmeye alinir ve tiir diizeyinde identifikasyona gidilir. Ancak bes ve ilizeri farkh
bakteri kolonisi liremis ise kontaminasyon lehine degerlendirilip karisik flora denilir ve
raporlanir. Ancak, kontaminasyon olmasina ragmen baskin olarak {ireyen bir tiir varsa
seviye-2 diizeyinde identifikasyona gidilir. Seviye-2 identifikasyon, anaerop lehine ise
seviye-3 identifikasyona gegilir. Seviye-1 diizeyinde identifikasyon yapmak i¢in bakterin

koloni morfolojilerine ait 6zellikler 6nem arz etmektedir.
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Tablo 13. Anaerop Bakterilerin Koloni Morfolojik Ozellikleri ve Olasi Bakteri Tiirleri

(4,11,123)
Koloni Morfolojisi Olas1 Bakteriler
Renk/ Pigment
Pembe, Kirmizi, Sari, Ten Rengi Peptococcus niger
Sari, Ten Rengi F. nechrophorumam subsp. fundiliforme
Kahverengi, Siyah Porphyromonas spp.
Pigmentsiz ya da Pigmentli Prevotella spp.
Opak ya da Benekli Koloniler F. nucleatum
Yogunluk (Seffaf Koloni) B. ureolyticus, Actinomyces naeslundii
Koku
Hos Olmayan Tatli Kokusu Peptostreptococcus anaerobius
At Ahir1 Kokusu Clostridium difficile
Yayvan Koloni C. tetani
Agar1 Cukurlagtirma B. fragilis, B. ureolyticus, Veillonella spp.

Tablo 13. Anaerop Bakterilerin Koloni Morfolojik Ozellikleri ve Olas1 Bakteri Tiirleri
(4,11,123) (Devamit...)

Koloni Morfolojisi Olas1 Bakteriler

Cift Zonlu Hemoliz C. perfringens

Oriimcek Ag1 Benzeri Koloni P. propionicum, A. israeli (geng koloni)
Sahanda Yumurta Goriiniimii F. varium, F. mortiferum

Az1 Disi Goriintislii Koloni P. propionicum, A. israeli (vash koloni)
Ekmek Kirintis1 Goriiniimlii F. nucleatum

Buzlu Cam Goriintiisii
UV Isiginda Floresans Verme

Kirmizi Veillonella spp.
Tugla Kirmizisi Prevotella spp.
Acik Yesil Porphyromonas spp.

F. nucleatum
F. nechrophorumam subsp. fundiliforme
C. difficile
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3.11.1. Bakteri identifikasyonu

Koloni morfolojisine gore anaerop bakteri olabilecek koloniler tespit edilir, yorumlanir
ve seviye-1 diizeyinde tanimlama yapildiktan sonra seviye-2 diizeyinde tanimlamaya gegilir.
Seviye-2 identifikasyon diizeyinde; karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlari, katalaz, eskiilin
hidrolizi, nitrat rediiktaz (nitrat disk testi), SPS (sodyum polyanetolsulfonat) disk testi, safrada
iireme varligl, lireaz testi, lesitinaz ve lipaz reaksiyonlari, format fumarat (F / F) ile liremenin
stimiilasyonu testi, DNAaz varlig, jelatin hidrolizi, spor testi, hareket muayenesi, indol testi,
toksin iiretimi gibi biyokimyasal testlerin yaninda antimikrobiyal disk duyarlilik testleri de

mevcuttur (4,105,118,121).

Tablo 14. Seviye-1 ve Seviye-2 Identiﬁkasyon Testleri (5,105,111,118)
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B. fragilisgrubu B - - R R R + D + D - - - - - -
Diger B - -RD R - - + D - - - - - -
Bacteroides spp.
B.ureolyticus B - - S S R - - - - + D - - - -
grubu
B. ureolyticus B - - S S R - - - -+ o+ - - -
B. fragilis B - - S S R - - - - + - - - -
Fusobacterium B - - S S R D- - D - - D - - -
Veillonella K - - S S R - D - - + - - - .-

B: Basil, KB: Kokobasil, (-): Negatif reaksiyon, R: Direngli, (+): Pozitif reaksiyon, S: Duyarli D: Degisken

Anaerop bakterilerin identifikasyonunda kullanilan seviye-1 ve 2 diizeyindeki tiim
testlere ragmen anaerop bakteri tanimlama yiizdesi maksimum %75 civarindadir. Bunun en
temel sebepleri arasinda, anaerop bakterilerin izolasyonundaki zorluklar ve zaman igerisinde

stirekli olarak meydana gelen taksonomik degisiklikler sdylenebilir.
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Tim bu zorluklara ragmen, anaerop bakteri tanimlamada duyarlilig1 ¢ok yiiksek testler

gelistirilmistir. Seviye-3 diizeyindeki bu identifikasyon testleri sunlardir (124—-127);

Enzim Tanimlama Sistemleri (Rapid ID 32A, RapID ANAII, ANI Card-Vitek)

b. Ozel Biyokimyasal Sistemler (API, BBL Crystal Anaerobe, Sceptor Anaerobe)

c. Metabolik Son Uriinleri Tespit Eden Sistemler (Metil Ester Analizleri, Sitotoksisite
Testleri, Gaz-S1v1 Kromotografisi, Serbest Yag Asidi Analizleri)

d. Enzim Substrati1 Tasiyan Sistemler (ROSCO Tablet)

e. Matrix-Aracili Lazer Desorpsiyon-Kiitle Spektrofotometrisi (MALDI-TOF MS)

f. Niikleik Asit Prob Teknigi ile Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

3.12. Anaerop Bakterilerde Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Son donemlerde anaerop bakterilerde goriilen yaygin antibiyotik direnci, ozellikle
polimikrobiyal enfeksiyonlarda tedaviyi ciddi manada geciktirmektedir. Bu sebeple izole
edilen anaerop bakterilerin tanimlanmas1 ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nem
kazanmaktadir. Ancak bu siire¢ zahmetli ve zaman alici oldugundan dolay1 bazi 06zel
durumlarda yapilmasi Onerilmektedir. Antibiyotik duyarlilik testlerini gerektiren durumlar

sunlardir (128);

a. Bacteroides fragilis grubu, pigmentli Bacteroides spp., Bacteroides gracilis,
Fusobacterium spp., Clostridium perfringens ve Clostridium ramosus gibi bakterin
izolasyonu yapildiginda

b. Bolgesel saglik kuruluslarinda ve cografik bolgelerde antibiyotik duyarlilik
paternlerinin belirlenmesinde
Ampirik tedaviye cevap vermeyen anaerobik enfeksiyonlarda

d. Ozellikle kan, plevral sivi ve peritoneal sivilardan izole edilen anaerop bakteri
varliginda

e. Septik artrit ve osteomiyelit gibi kronik anaerobik enfeksiyonlarda

f.  Yeni bir anaerop bakteri tiirii kesfedildiginde

g. Klinisyenin 6zel talebi lizerine
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3.12.1. Agar Diliisyon Yontemi

CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Instutute=NCCLS “National Committee for
Clinical Laboratory Standards”) anaerop bakterilerin antibiyotik duyarliligi igin,
zenginlestirilmis Brucella agar kullanilarak yapilan agar diliisyon yontemini referans yontem
olarak belirtmistir. Bu yontem zahmetli oldugu i¢in sadece silirveyans ¢alismalarinda ve MIK
(Minimum Inhibitér Konsantrasyonu) degerlerinin dogru bir sekilde karsilastirilmasinda

kullanilmaktadir.

3.12.2. Broth Mikrodiliisyon Yontemi
B. fragilis grubu bakteriler i¢in Onerilen bir yontemdir.

3.12.3. Broth Disk Diffiizyon ve Eliisyon Testi

Bu iki testin sonuglar1 referans yontem olan agar diliisyon ile uyumlu olmadig i¢in

rutin ¢calismalarda kullanilmamaktadir.
3.12.4. E-Test Yontemi

Kati besiyerinde difiizyon yoluyla MIK (Minimum Inhibitér Konsantrasyonu)
degerlerinin saptanmasina olanak saglayan bir testtir. Diger testlerle karsilastirildiginda pratik,
kolay ve giivenilir sonuglar vermektedir. 0.5 McFarland bulaniklik diizeyi belirlenir ve
Brucella kanl agar yiizeyine steril bir ekiivyonla yayilir. MIK bir mikroorganizmanin
iremesini engelleyen en diisiik ila¢ konsantrasyonu olarak tanimlanir. Akabinde agar
yiizeyine, belli bir antibiyotik gradienti iceren E-test stripleri yerlestirilir. Plaklar 24-72 saat
siireyle 35°C'de inkiibe edilip MIK degerleri belirlenir. Degerlendirme yapilirken serit ile
eliptik inhibisyon zonunun kesistigi nokta MIK degeri olarak kabul edilir (129,130).
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Tablo 15. Antimikrobiyal Duyarlilik Testlerinin Karsilastirilmasi (129)
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.- a = < 2
Zenginlestirilmis
Brucella
Kanl Agar
£ KKS:B. fragilis Cok sayida Pahali bir
& ATCC25285, bakterive = i temdir.
5 B.thetaiotaomicron 105 hiicre/alan 48 gntlbly(tﬁl.( Yogun
= ATCC 29741 CNCNCOIAL. laboratuvar igin
S o ’ Referans uveundur
< C difficile yontemdir. e :
ATCC 700057,
Eggerthella lenta
ATCC 43055
= Bazi tiirler iyi
S, Zenginlestirilmis 106 hiicre/ml E;li( sayida {iremez :
= 3 teri ve '
g ;.—an Brucella Broth (105 /kuyucuk) 48 antlblyotlk Donmus.
Z & KKS: Eggerthella b panellerin
- denenebilir. ;4 deki besiyer
b= lenta ATCC 43055 Ekonomiktir ¢ . y
g miktar1 azdir.
Nadir hasta
- Brucella suslari i¢in Siirveyans
3 Kanh Agar 0.5 McFarland ~ 24-48  uygundur. calismalart icin
= KKS: Eggerthella Dogru MIK pahals bir testir
lenta ATCC 43055 degerleri '
vardir.

KKS: Kalite Kontrol Suslari

3.13. Anaerop Bakterilerde Tedavi

Oncelikli olarak anaerop enfeksiyonlarda apse drenaji, nekrotik dokularin debridman,
yiizey antisepsisi, enfeksiyon bdlgesinin oksijenle temasi, yabanci cisimlerin eliminasyonu ve
obstriiksiyonlarin giderilmesi gibi cerrahi islemler yapilmalidir. Tedavinin devami olarak da
antibiyotik kullanilmalidir. Anaerop enfeksiyonlarda bakteri izolasyonu ve identifikasyonu
zaman alic1 ve zahmetli oldugu i¢in hasta tedavisi oncelikli olarak ampirik tedavi ile baslar.
Bu sebeple belirlenmis anaerop bakterilerin antibiyotik duyarlilik sonuglart ampirik tedavi

icin Onem arz etmektedir.
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Son donemlerde goriilen anaerop bakterilerdeki yiiksek antibiyotik direnci, 6zelikle
ampirik tedavisinin basaris1 ig¢in belirli periyodlarda antibiyotik diren¢ takibini
gerektirmektedir. Bu yiizden anaerop bakterilerin antibiyotik duyarlilik sonuglarinin
bildirilmesi ile uzun siireli tedavi gerektiren endokardit, tekrarlayan ve direngli bakteriyemi,
akciger apsesi, pulmoner hipertansiyon, osteomiyelit gibi ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde

yada ampirik tedaviye yanit alinamayan enfeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici olmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan nitroimidazoller, karbapenemler, kloramfenikol, beta
laktamaz inhibitdrleri ile kombine edilmis beta laktamlar, penisilin, sefoksitin ve klindamisin
gibi antibiyotiklere duyarlilik giderek azalirken, bu antibiyotiklere karsit direng genleri de
tespit edilmistir. Genetik madde aktarim mekanizmalar1 ile bu diren¢ genleri bakteriler

arasinda tasinabilmektedir.

Anaerop patojen etkenleri arasinda en ¢ok antibiyotik diren¢ mekanizmalarina ve en yliksek
antibiyotik direncine sahip tiirler Bacteroides cinsi igerisinde yer alir (131). Bacteroides
fragilis, farkli gruptaki bazi antibiyotiklere dogal direnglidir (132). Temel olarak, herhangi bir

antibiyotik ajanina kars1 gelistirilen bir direng {i¢ mekanizma ile aciklanabilir (19,133);

a. llacin Baglandig1 Reseptor veya Baglanma Bolgesinde Olusan Degisiklikler
b. Bakterinin I¢ ve Dis Membran Permeabilitesinde Azalma (Efflux Pompa Sisteminde
Degisiklik)

c. Ilacin Enzimatik Inaktivasyonu

Anaerop enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin diren¢ durumlari

sOyledir (12,105,134,135);

Penisilin G: Ozellikle B. fragilis’de bu antibiyotige karsi yiiksek oranda direng soz
konusudur. Bunun en temel sebebi ise bu bakteri grubunda beta laktamaz enziminin
bulunmasidir. Boylece beta laktam grubu olan bu antibiyotik, bu enzimin varliginda
kolaylikla parcalanir. Ulkemizde de bu antibiyotige olan anaerop bakteri direnci yiiksek
diizeylerdedir.

Sefoksitin: Anaerop enfeksiyonlarinda bu antibiyotigin disinda higcbir sefalosporin grubu
antibiyotik kullanilmamalidir. Ciinkii anaerop bakteriler arasinda (Ozellikle B. fragilis

grubunda) yiiksek oranda sefalosporin direnci mevcuttur.
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Piperasilin: Ulkemiz dahil olmak iizere diinya ¢apinda bu antibiyotige olan direnc, B. fragilis

grubunda %13-90, safraya duyarli Gram-negatif anaerop bakterilerde ise %5 diizeyindedir.

Tetrasiklin: Bu antibiyotige karsi antibiyotik duyarlilik profili degisken olmakla birlikte

artan bir diren¢ s6z konusudur.

Kloramfenikol: Protein sentezini inhibe ettigi i¢cin bakteriler iizerinde ciddi bir etkiye

sahiptir. Yan etkilerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Klindamisin: Anaerobik ortamda protein sentezini inhibe ederek bakteriler iizerinde
bakterisidal etki gosterir. Baz1 B. fragilis, C.perfringes, Peptococcus ve Peptostreptococus
suslar, ribozomun 50S birimini metilleyerek bu antibiyotige diren¢ gelistirmislerdir.

Psddomembrandz enterokolite neden olmasi en 6nemli yan etkisidir.

Metronidazol: Anaerop bakteriler {izerinde etkili olmasinin yaninda, anaerobik ortam sartlari
da bu ilacin etkinligini artirmaktadir. Ancak, sporsuz Gram-pozitif anaerop bakterilerde bu
ilaca kars1 direng yliksektir. Lactobacillus spp., Propionobacterium spp., Actinomyces spp.,
bazi gram pozitif anaerop bakteriler ve bazi anaerop koklar metronidazole dogal

direnglidirler.

Moksifloksasin: Anaerop bakterilerin hizli bir sekilde direng gelistirdigi florokinolon tiirii bir
antibiyotiktir. B. fragilis ve diger Gram-negatif anaerop bakteriler lizerinde etkili iken,

B. thetaiotaomicron lizerine etkinligi zayiftir.

Beta Laktam / Laktamaz Inhibitor Kombinasyonlari: Amoksisilin-klavulanik asit,
tikarsilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-
tazobaktam gibi antibiyotik kombinasyonlari anaerop enfeksiyonlarinda aktif olarak

kullanilmaktadir. Gram-negatif anaerop bakterilere en iyi etki eden antibiyotik grubudur.
Imipenem - Meropenem: Genel olarak bu antibiyotiklere olan direng diisiik diizeylerdedir.
3.13.1. p-Laktamaz Testi

B. fragilis grubu, Bilophila wadsworthia, Fusobacterium ve Clostridium tiirlerinin
B-laktamaz enzimini salgiladigi bildirilmistir. Bu enzim varliginda, basta penisilin olmak
iizere beta laktam grubu antibiyotikler bakteriler iizerinde etkili degildirler. Penisilin direnci
sliphesi varsa bu test yapilabilir ancak bakterilerde farkli direng mekanizmalari oldugu i¢in bu

testin sonucu giivenilir olmayabilir.
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B-laktamaz enziminin varhi@inin arastirilmasinda kullanilan yontem nitrosefin disk

yontemidir. B-laktamaz enziminin beta laktam halkasini hidroliz etmesi neticesinde saridan

kirmiziya doniisen renk degisimi meydana gelir (129,136).

4. GEREC VE YONTEM

4.1. GEREC

4.1.1. Cihazlar ve Malzemeler

4.1.2.

>

YV V V V V V V V V VYV V V V V V V V

MALDI-TOF MS (Matriks Assisted Lazer Desorption/ionization Time Of Flight
Massspectrometry): Bruker Daltonics, Bremen, Germany

Etliv: Thermo Heratherm IGS60, Almanya

Anoxomat Jar Sistemleri, US & Kanada

Vortex: Stuart SA8, Almanya

Hassas Terazi: Mettler Toledo, isvigre

Mikroskop: Olympus CX 31, Japonya

Mikropipet: Thermo Scientific, Almanya

Sogutucu Dolaplar

Otoklav: Thermo Scientific OG180, Japonya

Anaerop Kilitli Posetler

Anaerop Standart inkiibasyon Konteynir Sistemler
AnaeroPackTM-Anaero Mitsubishi Gas Chemical, Japan

Metilen Mavisi Emdirilmis Kagit Stripler (Anerotest, Merck, Germany)
McFarland cihazi

Su banyosu (Benmari)

Steril pipet uglari

Meziir

Ependorf, Lam ve lamel

Kimyasallar ve Soliisyonlar

YV V. V VYV V

Etil Alkol (etanol): Riedel-de Haén

NaOH (Sodyum Hidroksit)

Formik Asit

HCCA Matriks ¢ozeltisi (a-cyano-4-hydroxycinnamic acid)
Brucella Broth
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Skim Milk Broth (Oxoid)
Agar

Hemin Stok Soliisyonu
Vitamin K1 Soliisyonu
Defibrine Koyun Kani
Triptikaz

Resazurin

Dekstroz

Maya ozitu

L-sistein

Sodyum Klorid
Potasyum Iyodiir
Kristal Viyole

Iyot Krisalleri

Bazik Fuksin

Immersiyon Yagi

V V V V V V V V V V V V V V V V V

Sodyum Tiyoglikolat
4.2. YONTEM
4.2.1. Numunelerin Toplanmasi

Calismaya, 11.06.2019 - 04.03.2020 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD. Bakteriyoloji/Kiiltiir laboratuvarina, c¢esitli klinik birimlerden
anaerop kiltlir istemiyle 372 numune dahil edilmistir. Numuneler anaerop tasima besiyerleri
ve tiyoglikolatli sivi besiyerleri ile laboratuvara ulastirilmistir. Zaman kaybedilmeksizin
laboratuvara ulagan tiim numunelerin ekim, saflastirma ve identifikasyon iglemleri yapildu.
Identifikasyonu yapilan Gram-negatif anaerop bakterilerin tiimii, ¢aligmanin yapilacag
zamana kadar, skim milk buyyon igerisinde — 80 °C’de saklanda.

Bu c¢alisma icin, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 20.06.2019 tarih ve 166 no’lu karariyla onay alinmustir.
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Resim 2. Identifikasyonu Yapilan Gram-Negatif Anaerop Bakterilerin Skim Milk Buyyona

Alinmasi

4.2.2. Numunelerin isleme Alinmasi

Laboratuvara ulasan numunelerin uygun alim tekniklerine ve uygun transport
kurallarma uygun olup olmadigr degerlendirildi. Uygunsuz numuneler red kriterlerine gore
reddedildi, uygun olan numunelerin ise makroskobik (numunelerin piiriilan, kanli mukuslu,
kotii koku ve siilfiir graniilleri icermeleri gibi) ve mikroskobik (polimorfoniikleer 16kosit,
pleomorfik boyanma, spor formu vs.) muayeneleri yapildi, sonuglar kaydedildi. Kiiltiir i¢in

ekim islemine gegildi.
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4.2.3. Numunelerin Ekim islemine Alinmasi

Uygun olan numunelerin timi Brucella kanli agar ve tiyoglikolatl sivi besiyerlerine
ekimleri yapildi. Geri doniis sivist olarak kullanilan tiyoglikolatli buyyon oda sicakliginda,
Brucella kanli agar plaklar1 ise anaerop ortamda (anoxomat jar sistemleri, anaerop kilitli
posetler veya anaerop standart inkiibasyon konteynir sistemleri) 35-37°C’de 24-72 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda iiredigi goriilen tiim kolonilerin morfolojik goriiniimleri ve
pigment olusumlar1 degerlendirildi ve saflastirmak icin pasajlart yapildi. Pasajlari yapilan
plaklar, tekrar anaerobik ortamda uygun sicaklik ve siirede inkiibe edilip, identifikasyon

asamasina gecildi.

Saflagtirma siirecinde meydana gelen herhangi bir aksaklikta, geri doniisiim sivisi olan

tiyoglikolath buyyondan tekrar ekim islemi yapildi ve siire¢ ayn1 sekilde takip edildi.
Kullanilan Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Brucella Kanh Agar (BA)

e Brucella broth: 1000 ml
e Agar: 2,5 gr

e Hemin stok soliisyonu: 1 ml

e Vitamin K1 soliisyonu: 1 ml

e %S5 defibrine koyun kani
Hazirlanisi:

20 ml %95°1ik etanol i¢cinde 0,2 gr vitamin K1 ¢oziildii. (Vitamin K1 stok)
10 ml NaOH i¢inde 0,5 gr hemin ¢6ziildi. (Hemin stok)

Temel besiyeri benmaride 1sitilarak eritildi.

121 °C’de 15 dk otoklavlanarak steril edildi.

50 °C’ye sogutuldu.

YV V. V V V V

Aseptik kosullarda %5 defibrine koyun kani, 1 ml stok vitamin K1 ve 1 ml stok hemin
sollisyonu ilave edildi.

» 20 ml’lik porsiyonlarda 4-8 °C’de saklandi.
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Tiyoglikolat Sivi Besiyeri

e Triptikaz: 15 gr

o Agar: 0,75 gr

e Resazurin: 0.001 gr

e Dekstroz: 5.5 ¢gr

e Maya 0Oziitii: Segr

e [ -sistein: 0,5 gr

e Sodyum klorid: 2,5 gr

e Sodyum tiyoglikolat: 0,5 gr

e Sodyum bikarbonat: lgr

e Hemin stok soliisyonu: 1 ml

e Vitamin K1 soliisyonu: 1 ml
Hazirlanisi:

» 1 ml hemin solusyonu, 1ml vitamin K1, 1 gr sodyum bikarbonat ve 29,8 gram

hazirlanan karisim 1 It distile suda ¢oziildii.

» pH 7,1 olarak ayarlandu.
» Benmaride 1sitilarak eritildi.
» 121 °C’de 15 dk otoklavlanarak steril edildi.
» 18 ml’lik porsiyonlarda 25 °C’de saklandi.
Skim Milk
e Distile su: 250 ml
e Skim milk: 25 gr
Hazirlanisi:

» 250 ml distile suda 25 mg skim milk ¢oziildii.
» 121 °C’de 15 dk otoklavlanarak steril edildi.
» 1 ml’lik porsiyonlarda 4-8 °C’de saklandi.
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4.2.4. Anaerobik Ortamin Saglanmasi ve Takibi

s
.
-~

>
s _ i

Resim 3. Anaerop Ortam Olusturucular

Anaerop kiiltiir
ortamini olusturmak icin farkl
teknik, cihaz ve malzemeler
kullanildi.  Bunlarin basinda
Anoxomat Jar  Sistemleri
gelmektedir. Anaerop ortamin
otomatik  olarak  saglanip
denetlendigi bu  sistemde,
%80 - 90 Ny, %5-10 CO,, % 5
H, gaz karisimiyla, sisteme
bagli ve iglerinde anaerop
plaklarin bulundugu jarlarda
anaerop bir ortam olusturuldu.
Bunun yaninda konvansiyonel
yontemlerden olan anaerop
kilitli  posetler, 2,5 1t’lik

anaerop jarlar/kavanozlar ve

== standart inkiibasyon konteynir

sistemleri de kullanildi.

Bu sistemlerde anaerobik ortamin olusturulmasinda ‘AnaeroPack’ bloklari,

denetlenmesinde ise metilen mavisi emdirilmis kagit stripler (Anerotest) kullanildi.
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4.2.5. izole Edilen Anaerop Bakterilerin Identifikasyonu

24-72  saatlik inkilbasyon sonunda plaklar
degerlendirildi. Uremesi olmayan plaklarin inkiibasyon
stireleri, gerekli goriildiiglinde 5 giline kadar uzatildi.
Anaerop plaklarda iireyen farkli tiim kolonilerin tiir
diizeyinde identifikasyonlart MALDI-TOF MS cihaz ile
yapildi. Tiir diizeyinde identifikasyonlar1 yapilan tiim
anaerop bakterilerin pasajlar1 Brucella kanl agara yapildu.
MALDI-TOF MS bakteri identifikasyon sonug skorlari,
minimum tiir identifikasyon skorunun (2.000 = min -
3.000 = max) altinda olmasi halinde identifikasyon
islemleri tekrarlandi.

Inkiibasyon  siiresinden  sonra  pasajlanmis
plaklardan alinan 1-2 bakteri kolonisi, MALDI-TOF MS
96’lik Ornek caligma plakasina aktarildi, kurutuldu ve

tizerine 1ul % 70’lik formik asit damlatilip, celik plaka
tekrar kurutulmaya birakildi. Son olarak da ¢elik plaka
tizerine 1pl matriks ¢ozeltisi damlatilarak kurumaya

birakildi ve cihaza yiiklendi.

Resim 4. MALDI-TOF MS Cihazi

Uretici firmanm yiikledigi sisteme ve belirledigi identifikasyon kurallarma gére cins
ve tiir diizeyinde tanimlama yapan MALDI-TOF MS cihazi, 2-20 kDa kiitle arali§inda, pozitif
lineer modda, 337 nm nitrojen lazer iyonlar olusturup elde ettigi veri spektrumlarini, MALDI
Biotyper Otomasyon Kontrol ve Bruker Biotyper 3.1 yazilimi (Bruker Daltonics, Bremen,

Germany) ile analiz etmektedir.
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Tablo 16. MALDI-TOF MS Cihazinin Cins ve Tur Tanimlama Kriterleri

Identifikasyon
Skor Arahig: Yorumlama Skorlama
Diizeyi
Yiiksek Olasilikli
2.300- 3.000 +++ Tir
Tur Tanimlamasi
Muhtemel Tiir,
2.000-2.299 Giivenilir ++ Tiir, Cins
Cins Tanimlamasi
Muhtemel Cins
1.700-1.999 + Cins
Tanimlamasi
Giivenilir Olmayan
1.000-1.699 - Tanimlama yok
Tanimlama
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4.2.6. izole Edilen Anaerop Bakterilerin Antimikrobiyal Direncin Belirlenmesi
Saflagtirtlip  tiir diizeyinde tanimlanan
Gram-negatif anaerop bakterilerin, 9 antibiyotige
olan antimikrobiyal direncini belirlemek amaciyla
E-test yontemi kullanildi. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST
Version 10.0: 2020) antibiyotik duyarlilik test
e rehberine gore § antibiyotigin (P, AMC, TPZ, IP,
= MP, CM, MZ, CL), Clinical Laboratory and
3 Standard Institute (CLSI MI100-ED30: 2020)
. antibiyotik duyarlilik test rehberlerine gore ise 1
A ¢ antibiyotigin (MX) MIC degerleri belirlendi.
‘ Saflastirilip  izole edilen Gram-negatif
anaerop bakterilerin, McFarland bulaniklik standart
o degeri 1.00 olarak ayarlandi. McFarland standart
G degeri 1.00 olarak ayarlanmig tiim bakteri

slispansiyonlari, steril ekiivyon ¢ubugu yardimi ile

. | Brucella kanli agar yiizeyine en az ii¢ kez 120°’lik

rotasyon olacak seklinde ekim islemi yapildi.

e M R IETA

Resim 5. McFarland Birimi Hiicre Densitometresi

E-test striplerini kullanmadan 6nce bulundugu —20 ° C’den ¢ikarip 25 °© C’ye gelmesi
saglandi. Steril bir pens yardimi ile stripler birbirine paralel ve zit olacak sekilde agar
yiizeyine dikkatlice yerlestirildi. Her bir bakteri i¢in toplam 9 antibiyotik stribi ve 5 Brucella
kanli agar plagi kullanildi. Bu islem her bakteri i¢in ayr1 ayr1 yapilmis olup, maksimum 15 dk
icerisinde tamamlandi. Akabinde plaklar anaerop ortama alindi1 ve 37 © C’de 24-72 saat siire
ile inkiibe edildi. Inkiibasyon neticesinde plaklar degerlendirmeye alind1 ve olusmus eliptik
inhibisyon zonunun antibiyotik stribi ile kesistigi nokta o antibiyotik i¢in MIC degeri olarak
kabul edildi. Boylece belirlenen MIC degerleri referans rehberlere gbére yorumlandi ve

bakterinin antibiyotik direncinin olup olmadig: belirlendi.
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MIC Sinir Degerleri

Tablo 17. Bu Calismada Kullanilan Antibiyotiklerin Ozellikleri

(ug/ml) -
- Referans Uretici
Antibiyotikler
Duyarli Direncli Rehber Firma
(S) (R)
L Bioanalyse
Penisillin (P) <0,25 > 0,5 0,016-256 EUCAST
Turkey
Amoksisillin Bioanalyse
Klavulanik asid <4 > 8 0,016-256 EUCAST
(AMC) Turkey
Piperasillin Bioanalyse
Tazobaktam <8 > 16 0,016-256 EUCAST
(TPZ) Turkey
. Biomerieux
Imipenem (IP) <2 >4 0,002-32  EUCAST
France
Bi 1
Me“ﬁ};;nem <2 > 8 0,002-32  EUCAST  nayse
(MP) Turkey
i isi Bioanalyse
Khngilllmsm <4 >4 0,016-256 EUCAST Y
(CM) Turkey
. . B' 1
Moks;t/{];)(ksasm < >3 0.002-32 CLSI 10analyse
(MX) Turkey
. Bi .
Metronidazol <4 >4 0016256 EUCAST oo
MZ) France
i Bioanalyse
Klorarg{emkol <3 g 0.016-256 EUCAST y
(CL) Turkey
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S. BULGULAR

Cesitli klinik servislerden anaerop kiiltiir istemiyle 372 farkli klinik numune, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD. Bakteriyoloji/Kiiltiir laboratuvarina
gonderidi. 372 hastanin 188 (% 50,5) ’i bayan, 184 (% 49,5)1i bay iken bu hastalarin yas
ortalamalar1 37, yas aralig1 ise 0 — 90 idi.

372 farkli klinik numunenin 77 ( % 20,7)’si K.B.B kliniginden, 68 ( % 18,3)’1 genel cerrahi
kliniginden, 64 ( % 17,2)’l ortopedi kliniginden ve geriye kalan 163 ( % 43,8)’ii de diger
klinik ve polikliniklerden gonderildi.

Numunelerin 260 (% 69,8)’1 apse, 95 (% 25,5)’t doku/yara, 6 (% 1,6)’s1 kan,
5 (% 1,3)’1 eklem s1visi, 4 (% 1)1 plevra/periton sivisi ve 2’si idrar idi.

260 apse numunesinin 33 (% 12,6)linde Gram-negatif anaerop, 15 (% 5,7)’inde
Gram-pozitif anaerop, 2 (% 0,7)’sinde ARB (Acide Resistant Bacilli ), 83 (% 31,9)’linde
fakiiltatif aerop/anaerop bakteri iiremisken, 127 (% 48,8)’sinde ise iireme olmadi.

95 doku/yara numunesinin 7 (% 7,3)’sinde Gram-negatif anaerop, 2 (% 2,1)’sinde
Gram-pozitif anaerop, 33 (% 34,7)’linde fakiiltatif aerop/anaerop bakteri liremisken,
53 (% 55,7)’tuinde ise lireme olmadi.

6 kan numunesinin 4 (% 66,6)’liinde Gram-pozitif anaerop, 1 (% 16,6)’inde fakiiltatif
aerop/anaerop bakteri iiremisken, 1 (% 16,6)’inde ise lireme olmadi.

5 eklem stvist numunesinin 1 (% 20)’inde Gram-pozitif anaerop, 2 (% 40)’sinde
fakiiltatif aerop/anaerop bakteri iiremisken, 2 (% 40)’sinde ise lireme olmadi.

4 plevra/periton sivist numunesinin sadece 1 (% 25)’inde fakiiltatif aerop/anaerop
bakteri tiremisken, 3 (% 75)’iinde ise lireme olmadi.

2 idrar numunesinin 1 (% 50)’inde Gram-pozitif anaerop iiremisken, 1 (% 50)’inde ise
iireme olmada.

Bunun yaninda apse numunesinden 6, doku/yara numunesinden 2 olmak {iizere
toplam 8 Gram-negatif anaerop bakteri saflastirilamayip caligmaya alinamadi. Yine apse
numunesinden 4, doku/yara numunesinden 1 olmak iizere toplam 5 Gram-pozitif anaerop

bakteri saflastirilamadi.

Viicudun anatomik boélgeleri goz Oniinde bulunduruldugunda bas ve boyun
bolgelerinde meydana gelen anaerobik enfeksiyonlar, diger anatomik bolgelerdeki anaerobik
enfeksiyonlardan sayica fazla idi. Ayni sekilde bu bdlgelerden izole edilen anaerop bakteri

orani da sayica fazla olup, en ¢ok izole edilen tiirler Prevotella tiirleri idi.
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Deri ve yumusak doku ile solunum yolu enfeksiyon oranlari en az olup, Veillonella
parvula ve Dialister pneumosintes en az izole edilen tiirler idi. Izolasyon bdlgesine gére

bakteri dagiliminin ayrintilar1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. izolasyon Bélgesine Gére Gram-Negatif Anaerop Bakterilerin Dagilimi

3 : 3 $
B g - s S 2
: 8o = = = = S
Izolasyon Bolgesi N S S S = §
= 5 S 37 8 S
m 3 > 3 3 S
2 5 = = g
Deri ve yumusak doku enf. 0 1 0 0 1 0 2(%4.4)
Intra-abdominal enf. 3 1 1 1 0 0 6 (% 13,3)
Genital sistem enf. 1 0 2 0 0 0 3 (% 6,6)
Bas ve boyun enf. 3 1 10 3 0 1 18 (% 40)
Solunum yolu enf. 0 0 2 0 0 0 2(%4.4)
Kemik ve eklem enf. 1 2 1 0 0 0 4 (% 8,8)
Diger enf. 3 1 6 0 0 0 10 (% 22,2)
Toplam 11 6 22 4 1 1 45 (% 100)

izole edilen tiim Bacterioides (17) tiirlerinin penisilin direnci % 100 olarak
belirlenirken, hi¢bir antibiyotige karst % 100 duyarlilik gozlemlenmedi. Ancak Bacterioides
tiirlerinde antimikrobiyal direncin en diisiik oldugu antibiyotikler % 5,9 oraninda imipenem
(IP) ve kloramfenikol (CL) olarak belirlendi. Buna karsin antimikrobiyal direncin en yliksek
oldugu antibiyotikler ise sirastyla % 100 oraninda penisilin (P), % 41,2 oraninda klindamisin
(CM) ve % 35,3 oraninda amoksisillin-klavulanik asid (AMC) olarak belirlendi. Bu
calismada, Bacterioides tiirlerinin  antimikrobiyal direncinin en diisiik oldugu
antibiyotiklerden bazilart imipenem (IP) (% 5,9), meropenem (MP) (% 17,7), ve
metronidazol (MZ) (% 17,7) idi. Fakat bu antibiyotiklere kars1 olan antimikrobiyal duyarlilik
yiiksek olmasina ragmen, inhibisyon zon bolgelerinde lireyen bakteri kolonilerinin tespiti ile

artan bir direncin oldugu gézlemlendi.
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Resim 6. Bacterioides ovatus’un Antimikrobiyal Direncinin En Yiksek Oldugu

Antibiyotiklerden Baz1 Kareler
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Resim 7. Bacterioides fragilis’'nin Antimikrobiyal Direncinin En Yiiksek Oldugu

Antibiyotiklerden Bazi Kareler
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Resim 8. Bacterioides Tiirlerinde Antimikrobiyal Direncin En Disiik Oldugu
Antibiyotiklerden Baz1 Kareler
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Resim 9. Bacterioides Tiirlerinde Antimikrobiyal Direncin En Diigsik Oldugu
Antibiyotiklerden Baz1 Kareler
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Prevotella (22) tiirlerinde, uygulanan hicbir antibiyotige karst % 100 antimikrobiyal
diren¢ gézlemlenmezken, imipenem (IP) ve kloramfenikole (CL) karst % 100 antimikrobiyal
duyarlilik gézlemlendi. Buna karsin antimikrobiyal direncin en yiiksek oldugu antibiyotikler
% 45,5 oraninda penisilin (P) ve % 27,3 oraninda moksifloksasin (MX) olarak belirlendi. Bazi
tiirlerin imipeneme (IP) olan antimikrobiyal duyarliliklar1 % 100 oraninda olmasina ragmen,

inhibisyon zon bdolgelerinde iireyen bakteri kolonilerinin tespiti ile artan bir direncin oldugu

gbzlemlenmistir.
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Resim 10. Prevotella Tiirlerinde Antimikrobiyal Direncin En Yiiksek Oldugu

Antibiyotiklerden Baz1 Kareler
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Resim 11. Prevotella Tiirlerinde % 100 Antimikrobiyal Duyarlilik G6zlenen
Antibiyotiklerden Baz1 Kareler
Izole edilip antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilan Fusobacterium (4) tiirlerinin hig

birinde, isleme alinan 9 antibiyotige kars1 direng gozlemlenmistir.
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Resim 12. Fusobacterium Tiirlerinde % 100 Antimikrobiyal Duyarlilik Gozlenen

Antibiyotiklerden Bazi Kareler
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Resim 13. Fusobacterium Tirlerinde % 100 Antimikrobiyal Duyarlilik Gozlenen

Antibiyotiklerden Bazi Kareler
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Resim 14. Bazi1 Bakterilerin Duyarli Olduklar1 Bazi Antibiyotiklere Kars1 Artan Direng

Durumlari
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Bu calismada Veillonella tiirlerinden sadece Veillonella parvula izole edilmis olup,
penisilin (P), imipenem (IP) ve piperasillin-tazobaktam (TPZ) antibiyotiklerine karsi direng
gozlemlenirken, amoksisillin-klavulanik asid (AMC), meropenem (MP), klindamisin (CM),
moksifloksasin (MX), metronidazol (MZ) ve kloramfenikol (CL) antibiyotiklerine kars1

direng¢ gézlemlenmedi.

Benzer sekilde izole edilen Dialister pneumosintes bakterisinde sadece metronidazol
(MZ) direnci gozlemlenirken, penisilin (P), imipenem (IP), piperasillin-tazobaktam (TPZ),
amoksisillin-klavulanik asid (AMC), meropenem (MP), klindamisin (CM), moksifloksasin
(MX) ve kloramfenikol (CL) antibiyotiklerine kars1 diren¢ gézlemlenmedi.

Tablo 19. Gram-Negatif Anaerop Bakterilerin Dagilim1

Bacterioides spp. 17 (% 37,7)
Bacterioide fragilis 11
Bacteroides ovatus 3
Bacteroides thetaiotaomicron 2
Bacteroides vulgatus 1

Prevotella spp. 22 ( %48,8)
Prevotella bivia 3
Prevotella disiens 2
Prevotella intermedia 1
Prevotella oris 2
Prevotella melaninogenica 1
Prevotella buccae 7
Prevotella denticola 3
Prevotella nigrescens 2
Prevotella baroniae 1

Fusobacterium nucleatum 4 (% 8,8)

Veillonella parvula 1 (% 2,2)

Dialister pneumosintes 1(% 2,2)

Toplam 45 (% 100)
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Tablo 20. Klinik Olarak Onemli Bacterioides Tiirlerinin 9 Antibiyotige Olan

Aktiviteleri ve Oranlari

MIC Oranlari MIC Mikroorganizma (%)

(mg/ml)

A(i;:ﬁ-Ngili:fri Duyarli Orta  Direngli MIC Duyarh Orta  Direngli
op bl S) Duyarli (R) S) Duyarl (R)
ve Antibiyotikler 1 Sinir I
@ Degerleri (@
(ug/ml)
Bacterioides spp. (17)
Penisillin 0,016-256
(P) 0 0 17 ($<0,25) 0 0 100
(R>0,5)
Amoksisillin 0,016-256
Klavulanik asid 11 0 6 (S<4) 64,7 0 35,3
(AMCO) (R >8)
Piperasillin 0.016-256
Tazobaktam 14 1 2 (S<8) 82,3 6 11,7
(TPZ) (R > 16)
Imipenem 0,002-32
(IP) 16 0 1 (8<2) 94,1 0 5,9
(R>4)
Meropenem 0,002-32
(MP) 14 0 3 (8<2) 82,3 0 17,7
(R>8)
Klindamisin 0,016-256
(CM) 10 0 7 (S<2) 58,8 0 41,2
(R>8)
Moksifloksasin 0,002-32
(MX) 10 3 4 (S<2) 58,8 17,6 23,6
(R=9)
Metronidazol 0,016-256
(MZ) 14 0 3 (S<4) 82,3 0 17,7
R > 4)
Kloramfenikol 0,016-256
(CL) 16 0 1 (S<¥) 94,1 0 5,9
R > 8)
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Tablo 21. Klinik Olarak Onemli

Aktiviteleri ve Oranlari

MIC Oranlanr

Gram-Negatif

Prevotella

MIC
(mg/ml)

Tiirlerinin 9  Antibiyotige

Olan

Mikroorganizma (%)

Anaerop Bakteri Duyarh Orta Direngli MIC Duyarh Orta Direngli
ve Antibiyotikler [EERCRNERL L NG S (S)  Duyarh (R
@ Degerleri (@
(ug/ml)
Prevotella spp. (22)
Penisillin 0,016-256
(P) 11 1 10 (S<0,25) 50 4.5 45,5
(R >0,5)
Amoksisillin 0.016-256
Klavulanik asid 21 0 1 (S<4) 95,5 0 4,5
(AMO) (R>3)
Piperasillin 0.016-256
Tazobaktam 18 2 2 (S<79) 82 9 9
(TPZ) (R>16)
Imipenem 0,002-32
(IP) 22 0 0 (S<2) 100 0 0
R > 4)
Meropenem 0,002-32
(MP) 21 0 1 (S<2) 955 0 45
R > 8)
Klindamisin 0,016-256
(CM) 17 0 5 (8<2) 77,2 0 22,8
(R > 8)
Moksifloksasin 0,002-32
(MX) 16 0 6 (S<2) 72,7 0 27,3
(R>78)
Metronidazol 0,016-256
MZ) 19 0 3 (S=4 86,3 0 13,7
(R > 4)
Kloramfenikol 0,016-256
(CL) 22 0 0 (S<39) 100 0 0
R>28)

58




Tablo 22. Klinik Olarak Onemli Fusobacterium Tiirlerinin 9 Antibiyotige Olan

Aktiviteleri ve Oranlari

MIC Oranlari MIC Mikroorganizma (%)

(mg/ml)

Aﬁ;:ﬁ;“;ii:fri Duyarh Orta  Direngli MIC Duyarh Orta  Direngli
S S) Duyarli (R) S) Duyarl (R)
ve Antibiyotikler 1 Sinir I
@ Degerleri D
(ug/ml)
Fusobacterium spp. (4)
Penisillin 0,016-256
(P) 4 0 0 (S<0,25) 100 0 0
(R >0,5)
Amoksisillin 0.016-256
Klavulanik asid 4 0 0 (S<4) 100 0 0
(AMC) R>8)
Piperasillin 0,016-256
Tazobaktam 4 0 0 (S<39) 100 0 0
(TPZ) (R>16)
Imipenem 0,002-32
(IP) 4 0 0 (S<2) 100 0 0
(R > 4)
Meropenem 0,002-32
(MP) 4 0 0 (§<2) 100 0 0
R > 8)
Klindamisin 0,016-256
(CM) 4 0 0 (8<2) 100 0 0
R > 8)
Moksifloksasin 0,002-32
(MX) 4 0 0 (S<2) 100 0 0
(R>8)
Metronidazol 0,016-256
(MZ) 4 0 0 (S<4) 100 0 0
R>4)
Kloramfenikol 0,016-256
(CL) 4 0 0 (S<9) 100 0 0
(R>38)
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Tablo 23. Klinik Olarak Onemli Veillonella parvula'min 9 Antibiyotige Olan

Aktivitesi ve Orani

MIC Oranlari MIC Mikroorganizma (%)
(mg/ml)
A(i;::-g;)N]ﬁlitfri Duyarli Orta  Direncli MIC Duyarli  Orta  Direncli
ve Antibiyotikler RS Du>l’aﬂl (R) S (S) Du;I/arh (R)
@ Degerleri (@
(ug/ml)
Veillonella parvula (1)
Penisillin 0,016-256
(P) 0 0 1 (§<0,25) 0 0 100
(R >0,5)
Amoksisillin 0.016-256
Klavulanik asid 1 0 0 (S<4) 100 0 0
(AMO) R>8)
Piperasillin 0.016-256
Tazobaktam 0 0 1 (S<39) 0 0 100
(TPZ) (R>16)
Imipenem 0,002-32
(IP) 0 0 1 (8<2) 0 0 100
R > 4)
Meropenem 0,002-32
(MP) 1 0 0 (S<2) 100 0 0
R > 8)
Klindamisin 0,016-256
(CM) 1 0 0 (S<2) 100 0 0
R > 8)
Moksifloksasin 0,002-32
(MX) 1 0 0 (S<2) 100 0 0
(R>8)
Metronidazol 0,016-256
(MZ) 1 0 0 (S<4) 100 0 0
(R > 4)
Kloramfenikol 0,016-256
(CL) 1 0 0 (S<¥) 100 0 0
R>28)
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Tablo 24. Klinik Olarak Onemli Dialister pneumosintes'mn 9 Antibiyotige Olan

Aktivitesi ve Orant

MIC Oranlari MIC Mikroorganizma (%)

(mg/ml)

Aﬁ;:ﬁ-Ngilifri Duyarh Orta  Direngli MIC Duyarh Orta  Direngli
op bl S) Duyarli (R) S) Duyarl (R)
ve Antibiyotikler 1 Sinir I
@ Degerleri D
(ug/ml)
Dialister pneumosintes (1)
Penisillin 0,016-256
(P) 1 0 0 (S<0,25) 100 0 0
(R >0,5)
Amoksisillin 0.016-256
Klavulanik asid 1 0 0 (S<4) 100 0 0
(AMC) (R>8)
Piperasillin 0,016-256
Tazobaktam 1 0 0 (S<39) 100 0 0
(TPZ) (R>16)
Imipenem 0,002-32
(IP) 1 0 0 (S<2) 100 0 0
(R > 4)
Meropenem 0,002-32
(MP) 1 0 0 (8<2) 100 0 0
R > 8)
Klindamisin 0,016-256
(CM) 1 0 0 (8<2) 100 0 0
R > 8)
Moksifloksasin 0,002-32
(MX) 1 0 0 (S<2) 100 0 0
(R>8)
Metronidazol 0,016-256
(MZ) 0 0 1 (S<4) 0 0 100
R>4)
Kloramfenikol 0,016-256
(CL) 1 0 0 (S<9) 100 0 0
(R>38)
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6. TARTISMA

Anaerop bakterilerin identifikasyonlar1 ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin pahali
ve zaman alict olmasindan dolayr ¢ogu laboratuvarda rutin olarak bu islemler
yapilamamaktadir. Zaman igerisinde anaerobik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan gesitli
antibiyotikler ve bunlara karsi artan bakteriyel direng bolgeden bolgeye degisiklik
gostermektedir (137-140).

Calismamizda 260 apse numunesinden 48 anaerop bakteri, 95 doku/yara
numunesinden 9 anaerop bakteri, 6 kan numunesinden 4 anaerop bakteri, 5 eklem sivisi
numunesinden 1 anaerop bakteri ve 2 idrar numunesinden 1 anaerop bakteri izole edildi. Yine
calisgmamizda izole edilen 45 Gram-negatif anaerop bakterinin 18 (% 40)’i bag ve boyun
bolgesinden, 6 (% 13,3)’s1 intra-abdominal boélgeden, 4 (% 8.,8)’1i kemik ve eklem
bolgelerinden, 3 (% 6,6)’li genital bolgeden, 2 (% 4,4)’si deri ve yumusak doku
bolgelerinden, 2 (% 4,4)’si solunum yolundan, 10 (% 22,2)’u ise viicudun diger anatomik
bolgelerinden izole edilmistir. Anaerop bakterilerin izolasyon materyallerinin arastirildigi
farkli calismalarda da bizim c¢alismamizla uyumlu sonuclar elde edilmistir. Wybo ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada izole edilen 443 anaerop bakterilerin 46’s1 apse numunesinden,
70’1 doku/yara numunesinden, 98’1 kan numunesinden ve geri kalan bakteriler ise diger
numunelerden izole edilmistir (141). Yine Cobo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 243
anaerop bakterilerin 78’1 apse numunesinden, 43’i doku/yara numunesinden, 18’1 kan
numunesinden, 8’1 plevra sivisindan ve geri kalan bakteriler ise diger numunelerden izole
edilmistir (142). Jeverica ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 2673 anaerop bakteri izole
edilmistir. Bu bakterilerden 1568 (% 57)’1 deri ve yumusak doku bolgelerinden,529 (% 21)’u
abdominal bolgeden, 131 (% 5)’1 bas ve boyun bolgelerinden, 113 (% 4)’i kan kiiltiiriinden,
103 (% 4)’1 tirogenital bolgeden, 84 (% 3)’i kemik ve eklem bolgelerinden ve geriye kalan

bakteriler ise viicudun diger anatomik bolgelerinden izole edilmistir (143).

Uysal ve ark. yaptigi ¢alismada kabul edilen 543 numunenin 134 (%?24,6)’iinde
anaerop bakteri izole edilmistir. Bu numunelerin 168 (% 30,9)’1 apse olup, izole edilen
anaerop bakteri sayis1 60 (% 11,1) idi (144). Metin D. 2008 yilindaki tez ¢aligmasinda isleme

alinan 100 numunenin 31°1 apse numunesi olup, izole edilen anaerop bakteri sayis1 8 idi (1).
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Neriman S. 2018 yilindaki tez calismasinda isleme alinan 357 numunenin
224 (% 62,7)’1 apse, 48 (% 13,4)’1 doku, 36 (% 10)’s1 eklem sivisi, 9 (% 2,5)’u safra sivisi,
25 (% 7)1 plevra ve 15 (% 4,2)’1 asit mayi olup izole edilen Gram-negatif anaerop bakteri
sayist 16, Gram-pozitif anaerop bakteri sayisi ise 43 idi (8). Bacalan ve ark. yaptig1 ¢alismada
isleme alinan 800 numunenin biiylik c¢ogunlugunu apse, yara/doku, eklem sivisi vs.
olusturmus olup izole edilen anaerop bakteri sayisi 69 idi (145). Bizim ¢alismamizda da kabul
edilen 372 klinik numunenin 260 (% 69,8)’1 apse numunesi olup, izole edilen Gram-negatif
anaerop bakteri sayis1 48 ( % 76,1) idi. Bu sonuclarla birlikte isleme alinan ve anaerop

bakterilerin izole edildigi numunelerin basinda apse numunesi gelmektedir.

Anaerop bakterilerin izole edildigi anatomik bdlgelerin ve klinik numunelerin
degiskenlik gosterebilecegi yapilan c¢alismalarda ifade edilmistir. Calismamizda numune

isleme prosediiriiniin 6nceki ¢caligmalarla uyumlu oldugu ortaya konulmustur.

Calismamizda enfeksiyon bolgelerinden izole edilen 45 Gram-negatif anaerop
bakterinin 11 (% 24,4)’1 Bacteroides fragilis, 6 (% 13,3)’s1 diger Bacteroides tiirleri olmak
tizere toplam 17 bakteri tiirti idi. EUCAST ve CLSI MIC sinir degerlerine gore bu bakterilerin
tamami penisiline (P), 7 (% 41,2)’si klindamisine (CM), 6 (% 35,3)’s1 amoksisillin-klavulanik
aside (AMC), 4 (% 23,6)’ii moksifloksasine (MX), 3 (%17,7)’i meropeneme (MP) ve
metronidazole (MZ), 2 (% 11,7)’si piperasillin-tazobaktama (TPZ), 1 (%5,9)’1 kloramfenikole
(CL) ve imipeneme (IP) direncli iken 1 (% 6)’i piperasillin-tazobaktama (TPZ) ve
3 (% 17,6)’ti de moksifloksasine (MX) orta duyarli idi. Bununla birlikte 11 (% 64,7)’1
amoksisillin-klavulanik aside (AMC), 16 (% 94,1)’s1 imipenem (IP) ve kloramfenikole (CL),
14 (% 82,3)’ti meropenem (MP), piperasillin-tazobaktam (TPZ) ve metronidazole (MZ),
10 (% 58,8)’u klindamisin (CM) ve moksifloksasine (MX) duyarli idi. Bu c¢alismada
Bacteroides tiirlerinin en yiiksek direng gosterdikleri antibiyotikler penisilin (%100),
klindamisin (% 41,2), amoksisillin-klavulanik asid (% 35,3) ve moksifloksasin (% 23,6)
olarak siralanabilir. Neriman S. 2018 yilindaki tez calismasinda 5 Bacteroides tiirii izole
etmistir (8). EUCAST ve CLSI MIC smir degerlerine gore bu bakterilerin 4 (% 80)’i
penisiline (P), 3 (% 60)’ii kloramfenikole (CL), 1 (%20)’1 ise imipenem (IP) ve metronidazole
(MZ) direngli bulunmustur. Bu g¢alismada, penisilin ve metronidazole ait sonuglar
caligmamizin sonuglar1 ile neredeyse birebir uyumluluk gosterirken, kloramfenikol ve

imipeneme ait sonuglarla da uyumsuzluk gosterdi.
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Bacalan ve ark. yaptig1 ¢alismada izole edilen 69 anaerop bakterinin 9 (% 13,1)’u
Bacteroides tiirleri idi (145). CLSI MIC smir degerlerine gore bu calismada sadece
23 anaerop bakteriye ait duyarlilik sonuglart tespit edilebilmistir. Bacteroides tlirlerinin
2 (% 22)’si penisiline (P), 1 (% 11)’1 klindamisine (CM) direngli iken 4 (% 44)1 ise
imipenem (IP) ve metronidazole (MZ) duyarli bulunmustur. Bu sonuglar calismamizin
sonuclart ile uyumsuzluk gostermistir. Jamal ve ark. yaptigi calismada 2008-2012
periyodunda izole edilen toplam 2240 anaerop bakterinin 906 (% 40,4)’s1 Bacteroides fragilis,
347 (% 15,5)’si diger Bacteroides tiirleri iken, 2002-2007 periyodunda izole edilen toplam
2532 anaerop bakterinin 831 (% 32,8) ‘i Bacteroides fragilis, 532 (% 21)’si diger Bacteroides
tirleri idi (146). Bu calismada 2002-2007 EUCAST MIC degerlerine gore Bacteroides
tiirlerinin direng gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 85,9 - 100), klindamisin (%
37,6 - 61,2), amoksisillin-klavulanik asid (% 12,7 — 30,6), imipenem (% 0,87 — 5,6),
meropenem (% 2,2 — 11,2), metronidazol (% 0 — 13,1) ve piperasillin-tazobaktam
(% 21,2 — 48,8) olarak belirlenmistir. Yine bu ¢alismada 2008-2012 EUCAST MIC
degerlerine gore Bacteroides tlrlerinin direng gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin
(% 69,8 - 100), klindamisin (% 37,5 - 62,1), amoksisillin-klavulanik asid (% 9,3 — 24,2),
imipenem (% 0 — 2,5), meropenem (% 0 — 6,3), metronidazol (% 0 — 6) ve piperasillin-
tazobaktam (% 11,4 — 30,3) olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada, penisilin ve klindamisine ait
sonuglar caligmamizin sonuglart ile neredeyse birebir uyumluluk gdésterirken, amoksisillin-
klavulanik asid, meropenem ve metronidazole ait sonuglarla da uyumsuzluk gosterdi.
Imipeneme ait sonuglar 2002-2007 periyodunda yapilan ¢alismanin sonuglari ile paralellik

gosterirken, 2008-2012 periyodunda yapilan calismanin sonuglari ile de uyumsuzluk gosterdi.

Piperasillin-tazobaktama ait sonuglar 2008-2012 periyodunda yapilan c¢aligmanin
sonuglart ile paralellik gosterirken, 2002-2007 periyodunda yapilan ¢alismanin sonuglar ile
de uyumsuzluk gosterdi. Maraki ve ark. yaptigr calismada 267 anaerop bakterinin
157 (% 58,8)’si Bacteroides tiirleri idi (140). Bu calismada CLSI MIC degerlerine gore
Bacteroides tiirlerinin direng gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 100),
klindamisin (% 38 - 70), amoksisillin-klavulanik asid (% 0 — 22,2), imipenem (% 0 — 2,2),
meropenem (% 0 — 2,2), metronidazol (% 0 — 2,2), kloramfenikol (% 0 — 1,1), piperasillin-
tazobaktam (% 5,4 — 26,4) ve moksifloksasin (% 16,3 — 60) olarak belirlenmistir. Bu
calismada penisilin, klindamisin, piperasillin-tazobaktam ve moksifloksasine ait sonuglar
caligmamizin sonuglar1 ile paralellik gosterirken, amoksisillin-klavulanik asid, imipenem,

kloramfenikol, meropenem ve metronidazole ait sonuclarla da uyumsuzluk gostermistir.
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Cobo ve ark. yaptig1 ¢alismada 276 anaerop bakterinin 82 (% 29,7)’si Bacteroides
tiirleri idi (142). Bu ¢aligmada CLSI ve EUCAST MIC degerlerine gore Bacteroides tiirlerinin
diren¢ gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 94), klindamisin (% 49),
amoksisillin-klavulanik asid (% 19), imipenem (% 1), meropenem (% 2), metronidazole
(% 6), piperasillin-tazobaktam (% 18) ve moksifloksasin (% 30) olarak belirlenmistir. Bu
calismada penisilin, klindamisin, piperasillin-tazobaktam ve moksifloksasine ait sonuglar
calismamizin sonuglar ile paralellik gosterirken, amoksisillin-klavulanik asid, imipenem,
meropenem ve metronidazole ait sonuglarla da uyumsuzluk gostermistir. Ancak Bacteroides
tiirlerinin birinde piperasillin-tazobaktama, ticlinde moksifloksasine kars1 orta diizeyde direng
goriilmistlir. Bu sonugla birlikte piperasillin-tazobaktam ve moksifloksasine karsi artan bir

direncin oldugu sdylenebilir.

Calismamizda enfeksiyon bolgelerinden izole edilen 45 Gram-negatif anaerop
bakterinin 22 (% 48,8)’s1 Prevotella tiirleri idi. EUCAST ve CLSI MIC sinir degerlerine gore
bu bakterilerin 10 (% 45,5)’u penisiline (P), 6 (% 27,3)’s1 moksifloksasine (MX), 5 (% 22,8)’1
klindamisine (CM), 3 (% 13,7)’ii metronidazole (MZ), 2 (% 9)’si piperasillin-tazobaktama
(TPZ), 1 (% 4,5)’1 amoksisillin-klavulanik aside (AMC) ve meropeneme (MP) direngli iken,
bu Dbakterilerin higbirinde imipeneme (IP) ve kloromfenikole (CL) kars1 direng
gozlemlenmedi. Ayrica bu bakterilerin 1 (% 4,5)’1 penisiline (P), 2 (% 9)’si de piperasillin-
tazobaktama (TPZ) kars1 orta direncli idi. Bununla birlikte 11 (% 50)’i penisiline (P),
21 (% 95,5)’1 amoksisillin-klavulanik asid (AMC) ve meropeneme (MP), 18 (% 82)’i
piperasillin-tazobaktama (TPZ), 17 (% 77,2)’si klindamisine (CM), 16 (% 72,2)’s1
moksifloksasine (MX) ve 19 (% 86,3)’u metronidazole (MZ) duyarli idi. Calismamizda
Prevotella tiirlerinin en yiiksek diren¢ gosterdikleri antibiyotikler penisilin (% 45,5),
klindamisin (% 22,8), metronidazole (%13,7) ve moksifloksasin (%27,3) olarak siralanabilir.
Neriman S. 2018 yilindaki tez ¢alismasinda 3 Prevotella tiirii izole etmistir (8). EUCAST ve
CLSI MIC sinir degerlerine gore bu bakterilerin 2 (% 66,6)’si penisilin (P) ve kloramfenikole
(CL) direngli iken, 3 (% 100)’ i de imipenem (IP) ve metronidazole (MZ) duyarh
bulunmustur. Bu c¢alismadaki tiim sonucglar ¢alismamizin sonuglari ile uyumsuzluk
gostermistir. Bacalan ve ark. yaptigi calismada izole edilen 69 anaerop bakterinin
19 (% 27,5)’u Prevotella tiirleri idi (145). CLSI MIC smir degerlerine gore bu ¢alismada
sadece 23 anaerop bakteriye ait duyarlilik sonuglar tespit edilebilmistir. Sonuglart alinan
Prevotella tiirlerinden sadece 2 tiirde penisilin (P) direnci goriilmiistir. Bu sonuglar

calismamizin sonuglar ile uyumsuzluk gostermistir.
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Jamal ve ark. yaptig1 ¢alismada 2008-2012 periyodunda izole edilen toplam 2240
anaerop bakterinin 627 (% 28)’si Prevotella tiirleri iken, 2002-2007 periyodunda izole edilen
toplam 2532 anaerop bakterinin 532 (% 32,8) ‘si Prevotella tiirleri idi (146). Bu calismada
2002-2007 EUCAST MIC degerlerine gore Prevotella tiirlerinin direng gosterdikleri
antibiyotikler sirastyla penisilin (% 80,8 — 91,9), klindamisin (% 27,2 - 29,5), amoksisillin-
klavulanik asid (% 5,6 — 7,6), imipenem (% 1,2 — 3), meropenem (% 1,1 — 2,5), metronidazol
(% 0 — 3,1) ve piperasillin-tazobaktam (% 5,1 — 8,8) olarak belirlenmistir. Yine bu ¢alismada
2008-2012 EUCAST MIC degerlerine gore Prevotella tiirlerinin direng gosterdikleri
antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 45,4 — 74,4), klindamisin (% 6,1 - 34,1), amoksisillin-
klavulanik asid (% 1,3 — 3), imipenem (% 0 — 0,23), meropenem (% 0 — 1,2), metronidazol
(% 0 — 3,6) ve piperasillin-tazobaktam (% 7,6 — 39,1) olarak belirlenmistir. Penisiline ve
klindamisine ait sonuglarimiz 2008-2012 periyodunda yapilan c¢alismanin sonuclar ile
uyumlu iken, 2002-2007 periyodunda yapilan calismanin sonuglari ile de uyumsuzluk
gostermistir. Ancak Prevotella tirlerinin birinde penisiline karsi orta diizeyde direng
goriilmistlir. Bu sonugla birlikte penisiline karsi artan bir direncin oldugu sdylenebilir. Bu
caligmanin her iki periyodunda, piperasillin-tazobaktama ait sonuglar ¢alismamizin sonuglari
ile paralellik gosterirken, meropenem ve metronidazole ait sonuglarla da uyumsuzluk
gostermistir. Calismamizda ayn1 zamanda Prevotella tiirlerinin ikisinde piperasillin-
tazobaktama kars1 orta diizeyde direng goriilmiistiir. Yine bu antibiyotige karst da artan bir
direncin oldugu sodylenebilir. Bu ¢alismanin her iki periyodunda da amoksisillin-klavulanik
aside ait sonuglar ¢alismamizin sonuglar1 ile uyumlu goriilmemistir. Imipeneme ait
sonuglarimiz, bu caligmaya ait sonuclarla uyumlu oldugu goézlemlenmistir. Maraki ve ark.
yaptig1 ¢alismada 267 anaerop bakterinin 62 (% 23,2)’si Prevotella tiirleri idi (140). Bu
calismada CLSI - FDA MIC degerlerine gore Prevotella tiirlerinin direng gosterdikleri
antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 64,5), klindamisin (% 43,5), amoksisillin-klavulanik asid
(% 0), imipenem (% 0), meropenem (% 0), metronidazol (% 4,8), kloramfenikol (% 0),

piperasillin-tazobaktam (% 0) ve moksifloksasin (% 12,9) olarak belirlenmistir.

Bu calismanin sonuglar ile karsilastirildiginda c¢alismamiza ait penisilin - ve
klindamisine direng oranlar1 diisiik, amoksisillin-klavulanik asid, piperasillin-tazobaktam,
meropenem, moksifloksasin ve metronidazole diren¢ oranlari ise yliksek goriilmiis olup
imipenem ve kloromfenikole direng oranlar ile de uyumlu goriilmiistiir. Cobo ve ark. yaptigi

caligmada 276 anaerop bakterinin 30 (% 10,9)’u Prevotella tiirleri idi (142).
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Bu calismada CLSI ve EUCAST MIC degerlerine gore Prevotella tiirlerinin direng
gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 77), klindamisin (% 40), amoksisillin-
klavulanik asid (% 0), imipenem (% 0), meropenem (% 0), metronidazole (% 7), piperasillin-
tazobaktam (% 3) ve moksifloksasin (% 30) olarak belirlenmistir. Yine bu caligmanin
sonuglarina gore; ¢calismamizda penisilin ve klindamisine direng oranlar diistik, amoksisillin-
klavulanik asid, piperasillin-tazobaktam, meropenem ve metronidazole diren¢ oranlari ise
yiikksek goriilmiis olup imipenem ve moksifloksasine diren¢ oranlari ile de uyumlu

gorilmiistiir.

Calismamizda enfeksiyon bolgelerinden izole edilen 45 Gram-negatif anaerop
bakterinin 4 (%38,8)’li Fusobacterium tiirleri, 1 (% 2,2)’1 Veillonella parvula ve 1 (% 2,2)’1 de
Dialister pneumosintes 1idi. Bu anaerop bakterilerden Fusobacterium tirleri tim
antibiyotiklere duyarli idi. Ancak Veillonella tiirii penisilin, piperasillin-tazobaktam ve
imipeneme, Dialister pneumosintes ise sadece metronidazole direngli idi. Neriman S. 2018
yilindaki tez calismasinda 2 Fusobacterium, 1 Veillonella parvula ve 1 de Dialister
pneumosintes bakterisi izole edilmistir (8). 1 Fusobacterium tiirii ve Dialister pneumosintes
tiirlerinde metronidazol direnci, Dialister pneumosintes ile Veillonella parvula tiirlerinde
penisilin direnci ve Veillonella parvula tiiriinde ise kloromfenikol direnci goriilmiis olup, bu
sonuglar calismamizin sonuglari ile uyumlu goriillmemistir. Bacalan ve ark. yaptig1 ¢alismada
izole edilen 69 anaerop bakterinin 14 (% 20,3)’1 Veillonella tiri, 3 (% 2,2)’4 Fusobacterium
tiirleri idi (145). CLSI MIC sinir degerlerine gore bu ¢alismada sadece 23 anaerop bakteriye
ait duyarlilik sonuglar1 tespit edilebilmistir. Bu calismada Fusobacterium tlrlerinden 2’si
penisiline direngli iken Veillonella tiirlerinin higbirinde penisilin, klindamisin imipenem ve
metronidazol direnci gozlemlenmemistir. Bu sonuglar ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu
gorilmemistir. Lee ve ark. yaptigi calismada 255 anaerop bakterinin 120 (% 47)’si
Bacteroides, 28 (% 11)’1 ise Prevotella tiirleri idi (147). Bu ¢alismada CLSI MIC degerlerine
gore Bacteroides tiirlerinin direng gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla klindamisin
(% 33 - 68), imipenem (% 2 - 4), meropenem (% 0 - 3), metronidazol (% 0), kloromfenikol
(% 0) piperasillin-tazobaktam (% 2 - 7), moksifloksasin (% 11 - 18) iken Prevotella
tiirlerinin ise sirasiyla klindamisin (% 0 - 50), imipenem (% 0), meropenem (% O0),
metronidazol (% 0), kloromfenikol (% 0) piperasillin-tazobaktam (% 0) ve moksifloksasin

(% 0 - 11) olarak belirlenmistir.
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Bu c¢alismada Bacteroides tiirlerinin piperasillin-tazobaktam ve klindamisine,
Prevotella tiirlerinin ise klindamisin, kloromfenikol ve imipeneme karsi olan direng oranlari
calisgmamizin sonuglar1 ile paralellik gdsterirken, Bacteroides tiirleri i¢in meropenem,
metronidazol, imipenem, kloromfenikol ve moksifloksasin, Prevotella tiirleri i¢in de
piperasillin-tazobaktam, meropenem, metronidazol ve moksifloksasine ait sonuglarla da
uyumsuzluk gostermistir. Papaparaskevas ve ark. yaptigi calismada 206 anaerop bakterinin
145 (% 70)’1 Bacteroides, 41 (% 20)’1 Prevotella, 12 (% 6)‘si Fusobacterium ve 8 (% 4)’1 ise
diger Gram-negatif bakteriler idi (137). Bu ¢alismada CLSI MIC degerlerine gore Bacteroides
tiirlerinin direng gosterdikleri antibiyotikler sirasiyla penisilin (% 95,7 — 97,5), klindamisin
(% 17,4 — 35,5), metronidazol (% 0 — 0,8) iken Prevotella tiirleri i¢in penisilin (% 64,9),
klindamisin (% 18,4), metronidazol (% 16,2) ve Fusobacterium tiirleri i¢in penisilin (% 9,1),
klindamisin (% 0) metronidazol (% 0) olarak belirlenmistir. Bu calismada Bacteroides
tirlerinin penisilin ve klindamisine, Prevotella tiirlerinin penisilin, klindamisin ve
metronidazole, Fusobacterium tiirlerinin ise klindamisin ve metronidazole karsi olan direng
oranlart ¢alismamizin sonuglart ile benzerlik gosterirken, Bacteroides tlirleri igin
metronidazol, Fusobacterium tiirleri i¢in de penisiline ait sonuglar ¢alismamizin sonuglari ile

uyumsuzluk gostermistir.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢esitli ¢alismalarda, klinik numunelerden izole
edilen anaerop bakterilerin biiylik cogunlugunu Bacteroides tiirleri olusturmaktadir
(27,141,146). Ancak yapilan farkli ¢alismalarda da Prevotella tiirlerinin sayica Ustiinligi
bildirilmistir (146,148). Anaeroplar arasinda, ozellikle Bacteroides fragilis'in B-laktam
antibiyotiklerine kars1 direng¢ profilinde daha once bildirildigi gibi bazi degisiklikler
mevcuttur (148-150). Karbapenemler anaeroplara karst en etkili ilaglar olmasina ragmen,
bunlara kars1 direncin ortaya c¢iktig1 bildirilmektedir. Metallo-B-laktamza bagli imipenem
direnci 1986'dan beri rapor edilmistir (151). Bacteroides tiirleri potansiyel olarak cogu
antibiyotige kars1 direnglidirler ve bu antibiyotik direnci, cografi bolgeler ve hatta ayni
bolgedeki saglik kuruluglar1 arasinda da biiylik 6l¢iide degisiklik gosterebilir. Ayrica direng
oranlari, Bacteroides fragilis grubunun farkl tiirleri arasinda da biiyiik olgiide degisiklik
gosterebilir (19). Yapilan farkli ¢calismalarda anaerop bakterilerin belirli antibiyotiklere karsi
goriilen degisken direng profilleri, belirlenmis EUCAST ve CLSI MIC sinir degerlerinin farkl
olmasiyla da iliskili olabilecegi bildirilmistir (147).
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Wybo ve ark. yaptig1 calismada EUCAST MIC simir degerlerine gore B. fragilis and
P. bivia tiirlerinin klindamisin ve metronidazole olan direng oranlari ile CLSI MIC sinir

degerlerine gore yapilan direng oranlarinin birbirinden farkli oldugu bildirilmistir (141).
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7. SONUC

Anaerop bakterilerin izolasyonunda zaman ve deneyim c¢ok onemlidir. Bu sebeple
preanalitik, analitik ve postanalitik siireci iyi yonetmek bakterinin izolasyon sansini da

artirmaktadir.

Calismamizda izole edilen Gram-negatif anaerop bakterilerin biliylik ¢ogunlugunun
penisilin, klindamisin, moksifloksasin, metronidazol ve amoksisillin-klavulanik aside kars1 bir
direng gelistirdigi veya bu antibiyotiklere karsi artan bir dirence sahip oldugu goriilmistiir.
Calismamizda ayni1 zamanda Bacteroides ve Prevotella tiirleri arasinda ¢oklu ila¢ direncinin
yaygin oldugu tespit edilmistir. Calismamizda anaeroplarda, 6zellikle karbapenemlere karsi
direncin diisiik oldugu tespit edilmis olup anaerop enfeksiyonlarda bu antibiyotik grubunun
aktif olarak kullamilabilir oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismada dikkat ¢eken bir bulgu da,
yapilan calismalarda antibiyotik duyarlilik profillerindeki oransal farkliliklardir. Bu durumun
en temel sebebi bolgesel direng farkliliklari ile birlikte diizensiz ve dikkatsiz antibiyotik
kullanimindan dolayr artan diren¢ oranlaridir. Bu sebeple, o6zellikle ciddi enfeksiyonlarda
tedaviye baglanmadan 6nce mutlak surette izole edilen tiim anaerop bakterilerin antibiyotik

duyarlilik testleri yapilmalidir.

Identifikasyon —arac/yéntemi olarak MALDI-TOF MS cihazin1  kullanmamiz
caligmamizin giivenirliligini artirmistir. Buna karsin calismamizdaki en biiylik sinirlilik ise
izole edilen oOrnek sayisinin azligi ve bu durumun istatistiksel olarak yaratmis oldugu
yorumlama eksikligi idi. Ayrica EUCAST ve CLSI MIC stantart degerlerindeki farkliliklar da
bu siireci degisken hale getirmektedir. Belirli periyodlarda yapilan antimikrobiyal duyarlilik
testleri, MIC degerlerinin standart hale gelmesine katki saglayacagi gibi ampirik tedavinin

saglanmasinda da klinisyene yardimci olacaktir.
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1 Prof Dr Huseyin BUYUKBAYRAM | Dicle Universitesi Tip Faktltesi | Tibbi Patoloji WW
- SRS
2 Prof. Dr Levent ERDING Dicle Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya
o er C ¢ p y y. ‘i I’ /'
3 Prof Dr Aziz KARABULUT Dicle Universitesi Tip Fakltesi Kardiyoloji
....... 7
4 Prof. Dr Cihan AKGUL OZMEN Dicle Universitesi Tip Fakaltesi | Radyoloji CW
5 Prof Dr Haktan KARAMAN Dicle Universitesi Tip Fakultesi Qn'csl‘czi)"oluji e ﬁ
canimasyon
6 Prof. Dr. Ezeli AZARKAN Dicle:niversitesi Hukuk Ogretim Uyesi

7 Dog. Dr Iiker KELLE Dicle Universitesi Tip Fakiltesi | Tibbi Farmakoloji i
- i
g
8 Dog Dr Zulfukar YILMAZ Dicle Universitesi Tip Fakiltesi | I¢ Hastaliklan
L { 4
N —g
9 Dog. Dr M. Veysi BAHADIR Dicle Universitesi Tip Fakltesi Genel Cerrahi ﬁ
7y
14
10 | Dr. Ogretim Uyesi Ismail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakoltesi | Biyoistatistik /WL)
11 Dr. Ogretim Uyesi Diclehan ORAL Dicle Universitesi Tip Fakoltesi | Tibbi Biyoloji
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11. ORJINALLIK RAPORU

DICLE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TEZ SAVUNABILIRLIK VE ORJINALLIK BEYAN
FORMU

OGRENCI BILGILERI
ADI VE SOYADI Alican BILDEN
OGRENCI NO 16360002
| EGiTiM - OGRETIM YILI 2020-2021
YARIYIL X Giiz [] Bahar
| ANABILIM DALI/BILIM DALI
PROGRAM [] Yiiksek Lisans [X] Doktora
Klinik Orneklerden Soyutlanan Gram Negatif Anaerop Bakterilerin
TEZ BASLIGI

Antibiyotik Duyarlilik Paternleri

INTIHAL RAPORU BIiLGILERIi

RAPOR TURU Tez Savunma Sinavi Oncesi
| sAYFa savisI 101

BENZERLIK ORANI % 5

RAPORLAMA TARIHi 12/11/2020

Yukarida basligi gosterilen tez ¢alismamin kapak sayfasi, giris, ana boliimler, sonu¢ ve tartigma kisimlarindan
olusan toplam 101 sayfalik kismina iligkin, 10/11/2020 tarihinde sahsim/tez danigmanim tarafindan Turnitin adli intihal
tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan intihal raporuna goére, tezimin benzerlik orani
% 5 ‘tir.

Uygulanan filtrelemeler:

[] Kabul/Onay sayfalari harig,

[] Kaynakga hari¢

] Alintilar harig/dahil

[] Diger

Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Lisansiistii Programlarda Tez Calismasi Intihal Raporu Uygulama
Esaslarini inceledim ve bu Uygulama Esaslarinda belirtilen azami benzerlik oranlarma gore tez ¢calismamin herhangi bir
intihal icermedigini; aksinin tespit edilmesi durumunda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Alican BILDEN
12/11/2020

Yukarida bilgileri verilen tezi bilimsel, sekilsel ve etik kurallar ¢ergevesinde inceledim. Tezin Lisansisti Ogretim
Yonetmeligi ve Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun oldugunu onaylarim. Jiiri
karsisinda savunabilir oldugunu bilgilerinize arz ederim.

Prof. Dr. Selahattin Atmaca
12/11/2020
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11. ORJINALLIK RAPORU
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