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ÖZ

Bu çalışma, anaerobik enfeksiyondan şüphelenilen hastalardan elde edilen çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen gram-negatif anaerop basillerin tanımlanması ve antibiyotik direnç profillerinin antibiyotik 
konsantrasyon gradiyent yöntemi ile belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. Çalışma, Afyon Kocatepe 
Üniversitesi, Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarında, 
1 Kasım 2014-30 Ekim 2015  tarihleri arasında, gerçekleştirilmiştir. Anaerop kültür için kabul edilen toplam 
228 klinik örnek çalışmaya dahil edilmiştir. Bütün örneklerin, %5 defibrine koyun kanlı Schaedler agar ve 
Schaedler buyyon kullanılarak anaerobik kültürleri yapılmıştır. İzole edilen anaerop gram-negatif basiller, 
konvansiyonel yöntemler ve otomatize tanı sistemi (VITEK 2, bioMerieux, Fransa) birlikte kullanılarak 
tanımlanmıştır. Penisilin G, klindamisin, sefoksitin, metronidazol, moksifloksasin, imipenem, meropenem, 
ertapenem ve doripenem  duyarlılıkları her izolat için antibiyotik konsantrasyon gradiyent yöntemi (E 
test, bioMerieux, Fransa) ile belirlenmiştir. Toplam olarak izole edilen 28 anaerop gram-negatif basilden, 
14’ü Bacteroides fragilis grubu, 9’u Prevotella spp. ve 5’i de Fusobacterium spp. olarak tanımlanmıştır. 
En yüksek direnç oranı penisiline karşı (%78.5) bulunurken, klindamisin ve sefoksitin direnç oranları 
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sırası ile %17.8 ve %21.4 olarak bulunmuştur. Metronidazol, moksifloksasin, imipenem, meropenem, 
ertapenem ve doripeneme karşı direnç saptanmamıştır. Anaerop bakterilerin üretilmeleri güç, zaman 
alıcı ve aerop kültür maliyetleri ile karşılaştırıldığında daha pahalıdır. Bu gerçekler ile birlikte uygun klinik 
örnekler elde edilerek, uygun şartlarda ve uygun sürede laboratuvara ulaştırılması halinde; anaerop 
bakterilerin, üreme ve izole edilme oranlarında ciddi artışlar görülebilmektedir. Çalışma sonucunda 
elde edilen merkezimize ait verilerin anaerop bakterilere bağlı enfeksiyonların takip ve tedavisinde yarar 
sağlayarak bu konudaki literatüre bir katkı sunacağı inancındayız. Penisiline karşı yüksek oranda direnç 
görüldüğünden; bu antibiyotiğin ampirik tedavide birinci seçenek olması uygun değildir. Sefoksitin 
ampirik tedavide kullanılabilir olmakla beraber, antibiyotik direnç oranlarının belirlenmesi daha faydalı ve 
uygun olacaktır. En etkili antibiyotiğin veya etkili antibiyotiklerin öncelikli olarak tercih edilmesi, yüksek 
direnç oranlarının azalmasına katkıda bulunabilir. Karbapenem grubu antibiyotikler ve metronidazole 
karşı direnç gözlenmemiştir. Bu nedenle, söz konusu antibiyotikler gelecekte dirençli gram-negatif 
anaerop bakterilerin etken olduğu enfeksiyonların tedavilerinde, bir seçenek olarak korunmalıdır. 

Anahtar sözcükler: Gram-negatif anaerop bakteriler; antibakteriyel ajanlar; antimikrobiyal ilaç direnci.

ABSTRACT

The aim of this study was to identify gram-negative anaerobic bacilli isolated from various clinical 
specimens that were obtained from patients with suspected anaerobic infections and to determine 
the antibiotic resistance profiles by using the antibiotic concentration gradient method. The study 
was performed in Afyon Kocatepe University Ahmet Necdet Sezer Research and Practice Hospital, 
Medical Microbiology Laboratory between 1 November 2014 and 30 October 2015. Two hundred and 
seventyeight clinical specimens accepted for anaerobic culture were enrolled in the study. All the samples 
were cultivated anaerobically by using Schaedler agar with 5% defibrinated sheep blood and Schaedler 
broth. The isolated anaerobic gram-negative bacilli were identified by using both the conventional 
methods and automated identification system (VITEK 2, bioMerieux, France). Antibiotic susceptibility 
tests were performed with antibiotic concentration gradient method (E-test, bioMerieux, France); against 
penicillin G, clindamycin, cefoxitin, metronidazole, moxifloxacin, imipenem, meropenem, ertapenem 
and doripenem for each isolate. Of the 28 isolated anaerobic gram-negative bacilli; 14 were identified 
as Bacteroides fragilis group, 9 were Prevotella spp., and 5 were Fusobacterium spp. The highest resistance 
rate was found against penicillin (78.5%) and resistance rates against clindamycin and cefoxitin were 
found as 17.8% and 21.4%, respectively. No resistance was found against metronidazole, moxifloxacin, 
imipenem, meropenem, ertapenem and doripenem. As a result, isolation and identification of anaerobic 
bacteria are difficult, time-consuming and more expensive when compared with the cost of aerobic 
culture. The rate of anaerobic bacteria isolation may be increased by obtaining the appropriate clinical 
specimen and appropriate transportation of these specimens. We believe that the data obtained from 
the study in our center may offer benefits for the follow up and treatment of infections caused by 
anaerobic bacteria and may contribute to the current literature. Because of high resistance rate detected 
against penicillin, this antibiotic should not be used as a first choice in empirical treatment. Cefoxitin 
may be used in empirical antimicrobial treatment of anaerobic gram-negatives; but the rate of antibiotic 
resistance should be detected for more useful and proper treatment. The prior selection of the most 
effective antibiotic, may contribute to decrease the rate of high resistance. In our study, no resistance 
was observed against carbapenem group antibiotics and metronidazole; so these antibiotics should be 
reserved as treatment options in the future for infections caused by resistant gram-negative anaerobic 
bacteria. 

Keywords: Gram-negative anaerobic bacteria; antibacterial agents; antimicrobial drug resistance.
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GİRİŞ

Anaerop bakteriler doğanın ve insan mikrobiyotasının önemli üyeleri olup gastrointes-
tinal sistem, ağız, kadın genital sistemi ve deri başta olmak üzere, vücudun birçok böl-
gesinde yer alırlar. Anaerop bakteriler normal koşullarda enfeksiyon oluşturmazlar ancak 
doku bütünlüğünün bozulması sonucunda mikrobiyotanın yer değiştirdiği durumlarda 
veya oksijenasyonun yetersizliğine bağlı sekonder redoks potansiyelinin düştüğü durum-
larda fakültatif bakteriler ile birlikte polimikrobiyal enfeksiyonlara neden olurlar1,2. Anae-
rop enfeksiyonlar çoğunlukla polimikrobiyal ve endojen olmakla birlikte monomikrobiyal 
ve ekzojen enfeksiyonlar şeklinde de görülebilirler1,2. 

Anaerop kültürün standart kurallara göre yapıldığı laboratuvarlar tarafından, klinik ör-
neklerden farklı tür anaerop bakterilerin değişen oranlarda izole edildiği bildirilmektedir. 
Anaerobik enfeksiyonların etkeni olan patojenler çoğu zaman gözden kaçabilmektedir. 
Bilindiği gibi anaerop bakterilerin klinik örneklerden izole edilmeleri ve tanımlanmaları 
oldukça güçtür. Dolayısıyla, bu durum morbidite ve mortaliteyi olumsuz yönde etkile-
mektedir. Ekzojen kaynaklı anaerop bakteri enfeksiyonları başta olmak üzere, anaerop 
enfeksiyonlar için uygun ve etkili antimikrobiyal tedavinin başlanmadığı olgular mortal 
seyirli olabilmektedir. Ayrıca, anaerop enfeksiyonların vücudumuzda yerleşim yerlerinin 
doğru olarak bilinmesi, hem etken bakterilerin öngörülmesi hem de ampirik tedavinin 
mümkün olduğunca isabetli olarak belirlenmesi açısından oldukça önemlidir. Anti-anae-
robik etkili antibiyotiklere karşı gittikçe artan oranlarda direnç bildirilmesi de her merkez-
de belirli aralıklarla antibiyotik direnç oranlarının belirlenmesinin önemini ve gerekliliğini 
ortaya koymaktadır3,4.

Anaerop bakterilerin kültürde üretilebilmeleri için öncelikle uygun klinik örneğin seçi-
mi ve örneğin laboratuvara çok hızlı bir şekilde ve uygun taşıma besiyerleri içinde ulaştı-
rılması hayati öneme sahiptir. Kültür ekimi öncesi standart kurallara uyulmaması, sadece 
flora bakterilerinin üretilmesi ile yani gerçek patojen olan anaerop bakterilerin gözden 
kaçırılmasına neden olmaktadır. Patojen anaerop bakterilerin antibiyotik duyarlılık testle-
rinin yapılabilmesi için kuşkusuz patojen bakterilerin üretilmesi zorunludur. Aksi halde an-
tibiyotik direnç durumları hakkında gerekli ve önemli olan bilgilere ulaşabilmemiz müm-
kün olamayacaktır. Klinisyenlerin anaerop bakteriler konusunda bilgilendirilmelerinin bu 
bakterilere bağlı enfeksiyonların tedavisinde başarı şansını artıracağı da bir gerçektir5,6

Bu çalışmada, hastanemizde çeşitli klinik örneklerde enfeksiyon etkeni olan gram-
negatif anaerop bakterilerin izolasyon oranlarının belirlenmesi, izole edilen anaerop bak-
terilerin tür düzeyinde tanımlanması ve çeşitli antibiyotiklere karşı direnç düzeylerinin 
saptanması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığı tarafın-
dan onay alınmıştır (06.03.2014-2014/04-93).
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Afyon Kocatepe Üniversitesi Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Araştırma Hastanesi 
kliniklerinden anaerop bakteri enfeksiyonu şüphesiyle alınan 278 adet klinik örnek uygun 
anaerop taşıma besiyeri içerisinde (Portagerm vial, bioMerieux, Fransa) Mikrobiyoloji La-
boratuvarına bekletilmeksizin ulaştırıldı. Örnekler kötü koku, nekrotik doku, irin ve kan 
varlığı yönünden makroskobik olarak değerlendirildikten sonra Gram boyama yapılarak 
mikroskobik olarak incelendi. Örneklerin eş zamanlı aerop ve anaerop şartlarda kültürü 
yapıldı. Aerop ekimler %5 koyun kanlı ve “eosin methylene blue (EMB)” agarlara, ana-
erop ekimler ise %5 koyun kanlı Schaedler agar ve Schaedler buyyona (bioMerieux, 
Marcy-l’Etoile, Fransa) yapılarak bir adet Gas-Pak (GENboxanaer, bioMerieux, Fransa) 
poşeti ve bir adet anaerop ortam denetleyicisi (Anaerobic indicator, bioMerieux, Fransa) 
ile birlikte anaerop kavanoz içerisine konularak 48 saat inkübe edildi. 

Anaerop şartlarda bekletilen Schaedler kanlı agardaki üreme aerop şartlarda bekletilen 
kanlı agardaki üreme ile karşılaştırılarak değerlendirildi. Sadece anaerop kültürde üreme 
görülen ve aerop kültürde üreme görülmeyen bakteriler için her bir farklı koloniden ae-
rotolerans testi yapıldı7, aerotolerans testi pozitif ise bakteri zorunlu anaerop olarak kabul 
edildi. Bu bakteri kolonilerinin morfolojileri, boyanma özellikleri, kanamisin, vankomisin 
ve kolistin tanı disklerine duyarlılık durumları (An-Ident Discs-Oxoid) ile birlikte, diğer 
konvansiyonel yöntemlerden bazıları (katalaz, %20’lik safralı buyyonda üreme, eskülin 
hidrolizi)7 ve otomatize tanı sistemi (VITEK 2, ANC ID Card, bioMerieux, Fransa)  kullanı-
larak tür düzeyinde tanımlandı. 

Tür düzeyinde tanımlanan anaerop bakterilerin; benzil penisilin, imipenem, merope-
nem, ertapenem, doripenem, klindamisin, metronidazol, sefoksitin ve moksifloksasine 
karşı antibiyotik duyarlılık testleri antibiyotik konsantrasyon gradiyent yöntemi (E test, 
bioMerieux, Fransa) için gerekli olan Wilkins Chalgren buyyonu ve %5 koyun kanlı Wil-
kins Chalgren agarı kullanılarak gerçekleştirildi. Kalite kontrolü amacı ile B.fragilis ATCC 
25285 standart suşu kullanıldı. Antibiyotik duyarlılık sonuçları “Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI)”8 tarafından önerilen okuma değerleri dikkate alınarak değer-
lendirildi. Nitrosefin emdirilmiş diskler (Cefinase CEF-F, bioMerieux, Fransa) kullanılarak 
beta-laktamaz enzimi üretimi gösterildi.

BULGULAR

Aerop ve anerop kültürleri yapılan toplam 278 klinik örneğin %10’undan anaerop 
bakteri üretilmiştir (%5.3’ünde tek başına anaerop, %4.7’sinde fakültatif anaerop bak-
teriler ile birlikte). Kültürlerin %38.5’inde ise sadece fakültatif anaerop bakteri üremesi 
saptanmıştır. Örneklerin %51.5’inde ise üreme olmamıştır. Anaerop kültür yapılan klinik 
örnekler arasında anaerop bakteri üreme düzeyi en yüksek olanlar: apse (13/78), periton 
sıvısı (5/63) ve doku örneği (4/41) olarak tespit edilmiştir.

Çalışılan klinik örneklerin 28 (%10)’inden gram-negatif anaerop basil izole edilmiştir. 
Bakteri izole edilen 28 klinik örnekten toplam 9 çeşit gram-negatif anaerop basil tanım-
lanmıştır (Tablo I). 
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Gram-negatif anaerop basillerin 16’sında beta-laktamaz pozitifliği belirlenmiştir (16/28). 
Beta-laktamaz üretimi saptanan 16 izolatın 12’si B.fragilis grubuna ait,  dördü Prevotella 
spp. olarak tespit edilmiştir.

Direnç belirlenen antibiyotiklere göre, gram-negatif anaerop basil türleri sayılarının da-
ğılımları Tablo II’de verilmiştir.

Çalışmada, antibiyotik duyarlılık testleri yapıldığı halde Tablo II’de  isimleri yer almayan 
diğer antibiyotiklerin (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem, metronidazol ve 
moksifloksasin) tamamına karşı izole edilen 28 anaerop gram-negatif basil türlerinde di-
renç saptanmamıştır.

Tablo I. Tür Düzeyinde Tanımlanan Gram-Negatif Anaerop Basillerin Dağılımı (n= 28)

Bakteri cinsi Sayı (n) %

Bacteroides fragilis 12 42.9

Bacteroides distasonis 2 7.1

Fusobacterium nucleatum 3 10.8

Fusobacterium varium 2 7.1

Prevotella oralis 3 10.8

Prevotella disiens 3 10.8

Prevotella denticola 1 3.5

Prevotella melaninogenica 1 3.5

Prevotella intermedia 1 3.5

Toplam 28 100

Tablo II. Direnç Belirlenen Antibiyotiklere Göre, Gram-negatif Anaerop Basil Türleri Sayılarının 
Dağılımları	

Bakteri adı
Dirençli suş 

sayısı

Sefoksitin

(n)

Klindamisin

(n)

Penisilin G

 (n)

Bacteroides fragilis 12 3 4 11

Bacteroides distasonis 2 2 0 2

Fusobacterium nucleatum 3 0 0 0

Fusobacterium varium 2 0 0 0

Prevotella oralis 3 0 1 3

Prevotella disiens 3 1 0 3

Prevotella denticola 1 0 0 1

Prevotella melaninogenica 1 0 0 1

Prevotella intermedia 1 0 0 1

Toplam 28 6 5 22
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TARTIŞMA

Anaerop bakteriler çok çeşitli ve ciddi seyirli enfeksiyonlara neden olabilen mikroor-
ganizmalardır9,10. Standart koşullarda anaerop kültür çalışması yapılan laboratuvarlarda 
%25-50 arasında değişen oranlarda anaerop bakterilerin izole edildiği bildirilmiştir11,12.

Doğan ve arkadaşlarının2 100 klinik örnek ile yaptıkları çalışmada örneklerin 14 
(%14)’ünde, 22 anaerop bakterinin izole edildiğini ve örneklerin yedisinde birden fazla 
anaerop bakterinin, sekizinde ise anaerop ve fakültatif anaerop bakterilerin birlikte üre-
diğini bildirmiştir. Çalışmamızda ise 278 klinik örneğin 28 (%10)’inde, anaerop gram-
negatif basil (14’ü B.fragilis grup, 9’u Prevotella spp., 5’i Fusobacterium spp.) izole edilmiş 
ve B.fragilis en sık izole edilen anaerop gram-negatif bakteriler olmuştur. 

Eskişehir’de yapılan başka bir çalışmada izole edilen gram-negatif basillerin 14’ünün 
Bacteroides spp. (8 B.fragilis ve 6 B.fragilis dışı B.fragilis grubu), 10’unun Porphyromonas 
spp., beşinin Prevotella spp. ve birinin ise Fusobacterium spp. olduğu bildirilmiştir12. Bizim 
çalışmamızda da, anaerop gram-negatif basiller içerisinde B.fragilis grubu bakterilerin en 
sık olarak izole edildiği saptanmıştır.

Singapur’da yapılan ve 90 anaerop gram-negatif bakterinin izole edildiği bir 
çalışmada;izolatların 68 (%75.5)’inin B.fragilis grubu üyelerine ait olduğu ve B.fragilis 
(%44.4)’in en sık izole edilen anaerop gram-negatif basil olduğu belirlenmiştir13. Ça-
lışmamızda da, anaerop gram-negatif çomaklar içerisinde B.fragilis en sık izole edilen 
bakteri olarak bulunmuştur. 

CLSI, yukarıda sözü edilen artan direnç sorunu nedeniyle antibiyotiklere karşı direnç 
profili öngörülemeyen ve virülansı yüksek gram-negatif basillerden olan Bacteroides, 
Prevotella ve Fusobacterium izolatlarında antibiyotik duyarlılık testi yapılmasını önermek-
tedir8. Amerika Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almış olan antibiyotik konsantrasyon 
gradiyent yöntemi, diğer yöntemlere göre nispeten pahalı olmakla birlikte, özellikle az 
sayıda anaerop bakterilere ait antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde önerilen, ol-
dukça pratik ve güvenilir bir yöntemdir10,14,15.

Çalışmamızda izole edilen tüm gram-negatif anaerop basillerde %57.1 (16/28) ora-
nında beta-laktamaz üretimi gözlenmiştir. Beta-laktamaz üretimi en fazla B.fragilis gru-
bunda saptanmıştır. Ülkemizdeki çeşitli çalışmalarda bu oranın %72 ile %96 arasında 
değiştiği tespit edilmiştir16. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulguyu destekler şekilde 
yapılmış birçok çalışmada, B.fragilis grubunda yer alan bakterilerin %76-100 oranında 
beta-laktamaz ürettiği bildirilmiştir17,18. 

Çalışmamızda penisilin direnci %78.5 oranında bulunmuştur. B.fragilis grubundaki 
izolatlarda %92.8 oranında penisilin direnci görülmüştür. Penisilin direnci Prevotella izo-
latlarının tamamında (%100) görülürken, Fusobacterium izolatlarının hiçbirisinde saptan-
mamıştır. Lorenzo ve arkadaşlarının19 36 gram-negatif anaerop basil ile yaptıkları çalış-
mada, 10 B.fragilis izolatının tümünün penisiline ve birinci kuşak sefalosporinlere dirençli 
olduğu tespit edilmiştir. 
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Çalışmamızda B.fragilis grubu izolatlarında 5/14 (%36), Prevotella izolatlarında ise 1/9 
(%11.1) oranında sefoksitin direnci tespit edilmiştir. Fusobacterium izolatlarında ise se-
foksitin direnci saptanmamıştır. Yapılan yurt dışı çalışmalar incelendiğinde, bu bakteri 
grubunda birbirinden oldukça farklı oranlarda (%3-89) sefoksitin direnci tespit edilmiş-
tir17,18.

Dünya genelinde B.fragilis grubu izolatlarda imipenem direnci en fazla %2 oranında 
bildirilmiştir13,20. Çalışmamızda ise, dünya genelindeki veriler ile uyumlu bir şekilde izo-
latların hiçbirinde karbapenem direnci saptanmamıştır. 

Anaerop gram-negatif basillerden Prevotella, Fusobacterium ve Porphyromonas izolat-
larının ortalama %10’unda klindamisin direnci bildirilmektedir15. Çalışmamızda B.fragilis 
grubu izolatlar arasında 4/14 oranında, Prevotella spp. izolatlarında ise 1/9 oranında klin-
damisin direnci tespit edilmiştir. Ülkemizde B.fragilis grup üyelerinde %3.6 ile %55 oran-
larında bildirilen direnç değerleri dikkate alındığında, çalışmamızda saptadığımız direnç 
oranının (%28.5)  ülkemiz verileriyle uyumlu olduğu görülmektedir12. 

Farklı çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda da moksifloksasin direnci saptan-
mamıştır2,12,15. 

Ülkemizde metronidazol direncine ait veriler oldukça değişkenlik göstermektedir. 
B.fragilis grup üyelerinde metronidazol direnci saptanmayan çalışmalar olduğu gibi 
%37.5 seviyesinde direnç  saptanan  çalışmalar bulunmaktadır12. Çalışmamızda ise, Tür-
kiye genelindeki veriler ile uyumlu bir şekilde hiçbir izolatta metronidazol direnci saptan-
mamıştır. 

Anaerop enfeksiyonların yaygın görülmesi, yüksek mortalite ve morbidite ile seyret-
mesi, klinik tanıda karşılaşılan zorluklar, tedavinin cins ve türler arası farklılık göstermesi 
ve direnç oranlarında görülen artışgöz önünde bulundurulduğunda; anaerop enfeksi-
yonların ampirik tedavisinde seçilecek uygun antibiyotiğin önemi açıktır. Bu çalışmadan 
elde edilen sonuçlar, rutin mikrobiyoloji laboratuvar uygulamalarında anaerop enfeksi-
yonların etkenlerinin tanımlanmasının ve periyodik olarak izolatların direnç oranlarının 
belirlenmesinin önemini bir kez daha vurgulamaktadır. 
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