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Prevotella turleri, insan mikrobiyotasinin lyeleri arasinda yer alan zorunlu anaerop gram-negatif ba-
sillerdir. Bu bakteriler cogunlukla agizda olmak Uzere, lokal veya sistemik firsat¢i enfeksiyonlara neden
olabilir. Prevotella tiirleri arasinda bazi antimikrobiyal ilaclara karsi 6nemli direng artigi tespit edilmistir.
Direng oranlari, enfeksiyon kaynaklarina ve cografi bolgelere gore farklik gostermektedir. Tirkiye'de
Prevotella turlerinin antimikrobiyal ilaclara duyarliliklaryla ilgili bilgi sinirhdir. Bu bakterilerin antimik-
robiyal ilaclara duyarhlik verilerinin saglanmasi, etkili ampirik tedavi icin cok énemlidir. Bu calismada,
Turkiye’de iki merkezden toplanan, Prevotella izolatlarinin 12 antimikrobiyal ilaca karsi duyarhliklarinin
belirlenmesi amaclanmistir. Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji ve istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi A§iz Mikrobiyolojisi Laboratuvarla-
rinda, cesitli klinik rneklerden izole edilen toplam 118 Prevotella izolati ¢alisilmistir. izolatlar, MALDI-
TOF MS sistemi ve 16S rRNA gen boélgesi dizi analiziyle tanimlanmustir. Gradiyent test yontemi (E-test;
bioMerieux, Fransa) ile ampisilin, ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, sefoksitin, meropenem,
imipenem, klindamisin, eritromisin, tetrasiklin, tigesiklin, moksifloksasin ve metronidazol antimikrobi-
yal ilaglarin minimum inhibitér konsantrasyonu degerleri belirlenmis ve “European Committee on An-
timicrobial Susceptibility Testing”, “Clinical and Laboratory Standards Institute” ve “Food and Drug
Administration” tarafindan onerilen rehberlere gore degerlendirilmistir. On g farkli Prevotella tirl ta-
nimlanmis olup en sik tiir Prevotella bivia ve Prevotella nigrescens tirleri (n= 21) saptanmis, bunlari
Prevotella buccae (n= 19) izlemistir. Prevotella izolatlarinin tamam piperasilin-tazobaktam, sefoksitin,
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meropenem, imipenem ve tigesikline duyarli bulunmustur. Toplamda izolatlarin 2 (%1.7)’sinde metro-
nidazole direnc, 1 (%0.8)'inde ise ampisilin-sulbaktama orta direnc saptanmistir. izolatlarin ampisilin,
klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine diren¢ oranlari ise sirasiyla %57.6, %36.4, %18 ve %16.3
olarak bulunmustur. Sonug olarak, piperasilin-tazobaktam, sefoksitin ve tigesiklinin, Prevotella tiirlerinde
yuksek in vitro aktiviteye sahip olup ampirik tedavide secilebilecek uygun antimikrobiyal ilaclar olduklari
gérilmiistir. imipenem ve meropenem yiiksek etkili bulunmalarina ragmen, karbapenemler tedavide
potansiyel olarak direncli diger mikroorganizmalarin eslik ettigi ciddi seyirli polimikrobiyal enfeksiyonlar-
da tercih edilmelidir. Ampisilin-sulbaktam ve metronidazole direnc ise duyarlilik paternlerinin periyodik
olarak izlenmesinin gerekliligini vurgulamaktadir. Ampisilin, klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine
direng oranlarinin yiiksek olmasi, bu antimikrobiyal ilaglarin antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmadan
enfeksiyon tedavisinde kullaniimamasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Prevotella; antimikrobiyal duyarlilik; gradiyent test; MALDI-TOF MS; 16S rRNA geni.
ABSTRACT

Prevotella species, being members of the human microbiota, are obligate anaerobic gram-negative
bacteria. These organisms may cause opportunistic infections, including specific oral infections, local
or systemic infections. A significant increase of resistance to some antimicrobials has been detected
among Prevotella species. The frequency of resistance vary among isolates from different infection sour-
ces and between geographic locations. The knowledge about the antimicrobial susceptibility patterns
of different Prevotella species is limited in Turkey. Providing the antimicrobial susceptibility data of these
bacteria is very important for effective empirical treatment. In this study, we aimed to determine sus-
ceptibility data for 12 antimicrobial agents against Prevotella strains originating from human infections,
collected in two centers in Turkey. A total of 118 Prevotella strains, isolated from different clinical samp-
les in Marmara University Faculty of Medicine Medical Microbiology and Istanbul University Faculty of
Dentistry Oral Microbiology Laboratories between January 2014-December 2017, were tested. Orga-
nisms were identified by using MALDI-TOF MS and by 16S rRNA gene sequencing. Minimal inhibitor
concentrations of ampicillin, ampicillin-sulbactam, piperacillin-tazobactam, cefoxitin, meropenem, imi-
penem, clindamycin, tetracycline, tigecycline, moxifloxacin and metronidazole were determined using
gradiyent test methodology (E-test; bioMerieux, France) and the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, Clinical and Laboratory Standards Institute and Food and Drug Administration
guidelines were used for interpretation. Thirteen different Prevotella species were identified, Prevotella
bivia and Prevotella nigrescens were the most prevalent species (n= 21) followed by Prevotella buccae (n=
19). All Prevotella strains were susceptible to piperacillin-tazobactam, cefoxitin, meropenem, imipenem
and tigecycline. A total of 2 (1.7%) isolates were resistant to metronidazole and 1 (0.8%) isolate was
intermediately resistant to ampicillin/sulbactam. The frequency of resistant isolates against ampicil-
lin, clindamycin, tetracycline and moxifloxacin were 57.6%, 36.4%, 18% and 16.3%, respectively. In
conclusion, piperacillin/tazobactam, cefoxitin, and tigecycline displayed high in vitro activity against
Prevotella spp. and they all remained good candidates for empiric therapy. Imipenem and meropenem
were also found to be very active, but the usage of carbapenems should be reserved for serious mixed
infections, potentially accompanied by other resistant organisms. Intermediate resistance to ampicillin-
sulbactam and the resistance against metronidazole emphasized the need of periodic monitoring of
their susceptibility patterns. The high rates of non-susceptibility to ampicillin, clindamycin, tetracycline
and moxifloxacin indicated that these antimicrobials should not be used for treatment of infections
without prior antimicrobial susceptibility testing.

Keywords: Prevotella; antimicrobial susceptibility; gradient test; MALDI-TOF MS; 16S rRNA gene.
GiRiS

Normalde agiz, sindirim sistemi ve vajen mikrobiyotalarinin 6nemli bir kismini olus-
turan Prevotella turleri, firsatci enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Prevotella, gingivitis,
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periodontitis gibi dis ve diseti hastaliklarina, apse, genital bolge veya sistemik enfeksi-
yonlara neden olabilmektedir. Enfeksiyonlarin siddeti Prevotella tirlerine gore farklilik
gostermekte olup ciddi seyirli enfeksiyonlara neden olabilmekte ve 6liimle sonuglana-
bilmektedir'.

Zorunlu anaerop gram-negatif bir basil olan Prevotella cinsi icerisinde simdiye kadar
tanimlanmis 50 tur bulunmaktadir (http://www.bacterio.net/prevotella.html). Ancak
bu bakterileri geleneksel yontemlerle tiir diizeyinde tanimlamak pek mimkiin olama-
maktadir. Ginlimuizde “matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight, mass
spectrophotometry (MALDI-TOF MS)” gibi otomatize tanimlama sistemlerinin kulla-
nilmasi, bakterilerin 16S rRNA bdlgesinin dizi analiziyle Prevotella tirleri hizli ve dogru
bicimde tanimlanabilmektedir?.

Uretilmeleri yogun emek, 6zel kosul ve laboratuvar diizenekleri gerektiren anaerop
bakterilerin kiltirtu ve antimikrobiyal ilaclara duyarliliklari gerek diinyada gerekse Ulke-
mizde ¢ok az merkezde yapilmaktadir. Anaerop enfeksiyon stiphesi durumunda genel-
likle ampirik tedavi uygulanmaktadir. Ancak anaerop bakterilerde antimikrobiyal ilaclara
artan oranda direng gelismesi nedeniyle, ampirik tedavide yetersizlikler goriilebilmekte-
dir. Direng¢ oraninin antimikrobiyal ilaclarin cesidine ve bakterilerin turtine gore farklilik
gosterdigi bilinmektedir. Bu baglamda tedavinin basarili olabilmesi icin, etken mikroor-
ganizmanin dogru tanimlanmasi ve antimikrobiyal diren¢ profilinin belirlenmesi gerek-
mektedir®.

Anaerop bakterilerin duyarhhklarini belirlemede “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” tarafindan onerilen agar diliisyon yontemi, zahmetli olmasi ve uygu-
lamanin pratik olmamasi nedeniyle rutin laboratuvarda kullaniimamaktadir®. Bu yén-
temin belirli zaman dilimlerinde yapilarak, antimikrobiyal ilaclara diren¢ gelisiminin iz-
lendigi surveyans calismalarinda kullaniimasinin daha uygun oldugu kabul edilmistir.
Enfeksiyon etkeni anaerop bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasinda,
agar dilisyon yontemine alternatif olarak “Food and Drug Administration (FDA)" tara-
findan da kabul edilen gradiyent test yontemi kullanilabilmektedir>.

Bu calismada, cesitli hasta orneklerinden Uretilen patojen Prevotella izolatlarinin tir
diizeyinde tanimlanmasi, bu izolatlarin anaerop bakterilere karsi etkinlige sahip anti-
mikrobiyal ilaclara olan duyarhlik durumlarinin gradiyent test yontemiyle belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gergeklesti-
rildi (Tarih: 01.09.2013 ve Karar no: 09.2013.0248).

Bakteri izolatlari

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ve istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakultesine basvuran hastalardan Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda
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izole edilen Prevotella turleri calismaya dahil edildi. Calismaya alinan klinik 6rnekler, Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kliniginden (n= 19, %16.1), Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi (n= 25, %21.2), enfeksiyon hasta-
liklari (n= 12, %10.2), kulak burun bogaz (n= 11, %9.3), acil servis (n= 10, %8.5), i¢
hastaliklari (n= 9, %7.6) ve diger kliniklerden gonderilmistir. Apse (n= 26, %22), batin
ici apsesi (n= 29, %24), doku biyopsisi (n= 20, %16.9), periodontal cep/subgingival
biyofilm ornegi (n= 19, %16.1), kan (n= 7) ve beyin omurilik sivisi (n= 1), plevra (n=
8) ve periton (n= 4) sivisi gibi steril viicut sivilarindan Uretilen ve tekrar etmeyen 118
Prevotella izolati calismaya dahil edildi. Gaz karigimi; %85 azot, %10 karbondioksit ve
%5 hidrojen olacak sekilde anaerop ortam saglayici olarak anaerop kavanoz (GENbox,
bioMerieux, Fransa), anaerop poset (GENbag Anaerobic, bioMerieux, Fransa) ve anae-
rop kabin (Bactron-I, Shell Lab, ABD) kullanildi. Onceden -80°C’de saklanmus izolatlar,
duyarhhk testi 6ncesinde koyun kani, K vitamini (1 pug/ml) ve hemin (5 ug/ml) ile zen-
ginlestirilmis Brucella agara ekilerek anaerop kosullarda Gretildi.

Bakterilerin Tanimlanmasi

Tanimlama amaciyla kullanilan kanamisin (1000 ug), kolistin (10 ug) ve vankomisin
(5 pg) disklerine direncli, safraya duyarli, hareketsiz, katalaz aktivitesi bulunmayan zo-
runlu anaerop gram-negatif basiller Prevotella olarak degerlendirildi.

izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmasi Vitek MS (bioMerieux, Fransa) ile ve 16S rRNA
gen bélgesine yénelik dizi analizi yapilarak gerceklestirildi’-8.

MALDI-TOF MS ile Tanimlama

Bakteri kiiltiirtinden birer koloni MALDI-TOF MS plag lizerine yayildiktan sonra (izeri-
ne 1 pl matriks ¢ozeltisi (2,5-dihidroksibenzoik asit ve a-siyano-4-hidroksisinnamik asit)
damlatilarak kurumaya birakildi. Daha sonra metal plak cihaz icine yerlestirilerek lazer
atislarina maruz birakildi. Elde edilen kiitle spektrumlari sistemin V3.0 bilgi veri tabanin-
daki spektrumlarla karsilastirilarak bakteri tanimlandi. Sistemin kalibrasyonu ve bakteri-
lerin tanimlanma kontrolu icin ATCC Escherichia coli 8739 susu kullanildi.

16S rRNA Geni Dizi Analizi ile Tanimlama

Quick-gDNA™ MiniPrep kiti (Zymo Research, ABD) kullanilarak elde edilen bakteri
DNA’sindan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile, evrensel primerler; 8UA (5-AGA GTT
TGA TCC TGG CTC AG-3’) ve 907B (5'-CCG TCA ATT CMT TTA GTT T-3’) kullanilarak
16S rRNA gen bélgesi amplifiye edildi®. Dizi analizi yapilan amplikonlar (Triogene, istan-
bul) NCBI-Blast ile incelendi.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

izolatlarin antimikrobiyal ilaglara duyarliliklari anaerop bakterilere uyarlanmis gradi-
yent test (E-test; bioMerieux, Fransa) yontemi ile belirlendi®. Antimikrobiyallerin secimi
CLSI ve “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” 6neri-
leri dikkate alinarak yapildi*'®. Ampisilin, ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam,
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sefoksitin, meropenem, imipenem, tetrasiklin, tigesiklin, eritromisin, klindamisin, mok-
sifloksasin ve metronidazol antimikrobiyal ilaclari ile calisildi. Brucella agarda 48-72 saat
inkiibasyonu sonrasi elde edilen taze kultirtinden, Brucella sivi besiyeri icinde McFarland
1 bulanikiginda bakteri sispansiyonu hazirlandi. Bu stspansiyondan K vitamini, hemin
ve koyun kani (%5) ile zenginlestirilmis Brucella agara ekiivyonla tum plak ytzeyini kap-
layacak sekilde inokilasyon yapildi. Antimikrobiyal gradiyent test seritleri plaklara uygu-
landiktan sonra anaerop ortamda, 37°C’de 48 saat inkibe edilmis ardindan Gremenin
olmadigi en distk antimikrobiyal konsantrasyonu minimum inhibitor konsantrasyonu
(MIK) olarak kabul edildi. Kontrol olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285 izolati kullanildi.

Tudm izolatlarin antimikrobiyal ilaglara duyarhlik durumlari hem CLSI hem de EUCAST
dokiimanlarina gére degerlendirildi*'®. Test sonuclari 6ncelikle EUCAST 6nerilerine
gore degerlendirildi, bu rehberde yer almayan antimikrobiyal duyarliik sonuglari ise
CLSI o6nerilerine gore degerlendirildi. Her iki dokiimanda da sinir degerleri verilmeyen
eritromisin icin MiK araligi ve MiK,, ve MiK, degerleri hesaplandi. Tigesiklin icin ise
FDA tarafindan onerilen sinir de@erleri (duyarli= < 2 mg/L, direncli= > 8 mg/L) temel
alindi.

BULGULAR

Calismamizda Vitek MS (bioMerieux, Fransa) ile 12 farkh Prevotella tiirii %99.9 kesin-
likte tanimlanmustir. izolatlar icinde iki tiir; Prevotella bivia (n= 21, %17.8) ve Prevotella
nigrescens (n= 21, %17.8) en fazla sayida bulunmus, bunu sirasiyla Prevotella buccae (n=
19, %16.1), Prevotella denticola n= 14, %11.9), Prevotella intermedia (n=13, %11), Pre-
votella melaninogenica (n= 11, %9.3), Prevotella oris (n= 6, %5.1), Prevotella disiens (n=
5, %4.2), Prevotella baroniae (n= 4, %3.4) ve birer izolat ile Prevotella buccalis, Prevotella
oralis ve Prevotella veroralis izlemistir. Bir izolatin ise turl tanimlanamamistir.

MALDI-TOF MS ile tanimlanamayan bir izolat 16S rRNA gen dizilemesi ile %99 ora-
niyla Prevotella histicola (GenBank erisim No: NR_113105.1) izolati ile benzer bulun-
mustur. Diger izolatlar ise hem MALDI-TOF MS ile hem de 16S rRNA gen dizi analizi
ile ayni taniyr almistir. Tanimlanan izolatlarin izole edildikleri klinik 6rnek tipine goére
dagilimi Tablo I’de verilmistir.

izolatlarin tamami piperasilin-tazobaktam, sefoksitin, imipenem, meropenem, ve ti-
gesikline duyarli bulunmustur. Bir izolat ampisilin-sulbaktama orta diizeyde direng, 2
izolat ise metronidazole direng gostermistir. Diger antimikrobiyal ilaclardan ampisilin,
klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine ise sirasiyla %57.6, %36.4, %18 ve %16.3 ora-
ninda direng¢ saptanmistir. Calismaya alinan tim antimikrobiyal ilaclara duyarli olanlarin
orani %16.1 iken, izolatlarin %83.9'u en az bir antimikrobiyale direncli veya orta direncli
bulunmustur. Prevotella tirlerinin 12 antimikrobiyale duyarhlik profilleri, antimikrobiyal
ilaglarin MIK sinir degerleri, MiK, ; ve MK, verileri Tablo II'de gosterilmistir.
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Tablo I. Prevotella Tiirlerinin izole Edildikleri Klinik Orneklere Gére Dagilimi

Ornekler . Doku/ Plevra Periton Toplam
Tirler Apse BIA biyopsi  Kan  sivisi SIVISI BOS Oral* sayl (%)
P.baroniae 1 1 1 1 4(3.4)
P.bivia 9 2 6 2 1 21 (17.8)
P.buccae** 4 11 2 2 19 (16.1)
P.buccalis 1 1(0.8)
P.denticola 2 3 2 1 2 1 2 14 (12)
P.disiens 2 3 5(4.2)
P.histicola*** 1 1(0.8)
Pintermedia 2 1 1 1 2 2 4 13(11)
P.melaninogenica** 1 5 3 2 11 (9.3)
P.nigrescens 3 3 2 13 21 (17.8)
Poralis 1 1(0.8)
Poris 2 3 1 6 (5)
P.veroralis 1 1(0.8)
Toplam say1 (%) 26 29 22 7 8 4 1 19 118

(22) (24.6) (18.6) (5.9 (6.8 34 (0.8 (16.1) (100)

BiA: Batin ici apse, BOS: Beyin omurilik sivis.
* Periodontal cep/subgingival biyofilm 6rnegi.
** Doku biyopsi 6rneklerinden izole edilenlerden birisi kemik 6rneginden elde edilmistir.
*** Prevotella histicola VITEK MS V3.0 sistemin bilgi veritabaninda bulunmamaktadir.

Ampisilin, klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine direncin turlere gére dagilimi irde-
lendiginde, turler arasinda farkhliklar gozlenmistir (Tablo IlI). Ampisiline en ytksek oranda
direng %82 orani ile Pdenticola’da izlenirken, tetrasiklin ve moksifloksasine en yiiksek di-
reng sirasiyla, %62 ve %71 orani ile Pbivia izolatlarinda gozlenmistir. P.buccae klindamisine
%53 oraninda en yiiksek direnci gosterirken, bunu %48 ile Pbivia izlemistir. Antimikrobiyal
direncin yillara gore degisimi incelendiginde klindamisin disindaki tiim antimikrobiyal ilac-
lara karsi direncin 3 yil dncesine gore artis gosterdigi saptanmustir (Sekil 1).

TARTISMA

Bu calismada, 2014-2017 yillarini kapsayan dort yillik zaman diliminde Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ve istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakdltesine basvuran hastalardan izole edilen Prevotella izolatlarinin antimikrobiyal ilag-
lara duyarllklar arastinimistir. Duyarlilik testi olarak, FDA tarafindan 6nerilen, anaerop
bakteriyolojiye uyarlanmis, laboratuvarda uygulanmasi kolay, giivenilir sonuglar veren
gradiyent testi secilmistir®. Calismamizin sonucunda 13 farkli Prevotella tiirii tanimlanmis
izolatlarda farkli antimikrobiyal duyarllik profilinin sergilendigi gorilmustir. Antimikro-
biyal ilaclara direng profili irdelendiginde izolatlarin ampisilin, klindamisin, tetrasiklin ve
moksifloksasine yiiksek oranda direng gosterdikleri, hatta %11’inin ¢ veya daha fazla
grup antimikrobiyal ilaca direncli oldugu saptanmistir.
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Tablo Ill. Prevotella Tiirlerinin izole Edildikleri Klinik Orneklere Gére Dagilimi

Ampisilin Tetrasiklin Klindamisin Moksifloksasin
P.bivia 48 62 48 71
P.buccae 47 33 53 0
P.denticola 82 18 45 18
P.intermedia 44 11 22 22
P.melaninogenica 55 27 27 45
P.nigrescens 50 0 13 13
Prevotella spp.* 75 40 30 15

Sayisi 10’dan az olan Prevotella tiirleri Prevotella spp. adi altinda toplanmustir.
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Sekil 1. Prevotella tiirlerinin dort antimikrobiyale yillar icinde gésterdigi direng oranlari.

Diinya ve llkemiz literatlriinde Prevotella izolatlar ile yapilmis sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Bu calismalar belirli merkezlerde az sayida Prevotella izolatinin da dahil
edildigi, o merkeze ait anaerop bakteri duyarlihk calismalardir. Prevotella izolatlari icin
sonuglarin genellikle tir dizeyinde ayrim yapilmaksizin degerlendirildigi gorilmekte-
dir'>13, Son yillarda iilkemiz izolatlarinin da dahil edildigi, Avrupa iilkelerini kapsayan
patojen Prevotella izolatlarinin ele alindigi cok merkezli “ESCMID Study Group for Ana-
erobic Infections (Avrupa Anaerop Calisma Grubu) (ESGAI)” calismasinda direng oran-
larinin, turlere gore ve tiiketilen antimikrobiyal ila¢ miktarina bagh olarak ulkelere gore
farklilik gosterdigi saptanmustir'. On iic iilkeden, 19 Prevotella tiiriinden olusan 508 izo-
latin yer aldigi bu calismada ampisilin (%51.2), klindamisin (%33.7), tetrasiklin (%36.8)
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ve moksifloksasine (%718.3) yiiksek oranda diren¢ bulunmustur'®. Calisma sonuclarimiz
kiyaslandiginda bizim izolatlarimizda ampisiline duyarli olmayanlarin orani (%59) daha
yuksek bulunmustur. Penisiline direng ise cesitli calismalarda farkli oranlardadir; %90’lara
varan oranda direnc varligindan séz eden calismalar da olmustur'>'”. Penisilin direnci-
nin énemli bir kismi, beta-laktamaz aktivitesine baglanmistir'®. Beta-laktamaz aktivitesini
saptamak icin laboratuvarlarda kullanilan nitrosefin testi ile pigmentli Prevotella izolat-
larimizin aktivitesi degerlendirilemedigi icin calisilamamistir. Ancak, ampisiline direncli
izolatlarimizin piperasilin-tazobaktam ve ampisilin-sulbaktama duyarli (orta direncli bir
izolat hari¢) bulunmasi nedeniyle izolatlarimizdaki ampisilin direncinden beta-laktamaz
aktivitesinin sorumlu oldugunu soyleyebiliriz. Ampisilin-sulbaktama orta direncli bir izola-
tin ise penisilin baglayan proteinler veya porinlerle ilgili mekanizmalara bagh olabilecegi
varsayilabilir. Benzer sekilde Bahar ve arkadaslarinin yaptigi calismada'®, Prevotella tiirleri
arasinda farkhliklar olmakla birlikte penisiline %18 ile %68.4 arasinda degisen oranlarda
direnc saptanmis ve bu izolatlarin tamami, ampisilin-sulbaktama duyarli bulunmustur. Bu
sonuglara gore, beta-laktamaz inhibitorlli beta-laktam antimikrobiyal ilaglarinin ampirik
tedavide giivenle kullanabilecegini 6ngorebiliriz.

Ulkemizde Prevotella tiirlerinin antimikrobiyal ilaglara duyarlliklarini arastiran ¢alisma-
lar son derece az olup bunlardan en kapsamlisi Bahar ve arkadaslan'® tarafindan 2005
yiinda yayimlanmistir. Bu calismada klinik 6rneklerden izole edilmis farkli bes tiirden
olusan 72 Prevotella izolatinin benzilpenisilin, ampisilin-sulbaktam, sefoksitin, imipenem,
klindamisin ve metronidazole duyarliliklari gradiyent testiyle (E- test; AB Biodisc, Solna, Is-
veg) arastirilmistir. izolatlarin tamami yukarida belirtildigi gibi ampisilin-sulbaktama, yani
sira sefoksitin, imipenem ve metronidazole duyarl bulunmustur. Klindamisine %5.5 ora-
ninda diren¢ saptanmistir. Calismamizda izolatlarimiz arasinda genel olarak klindamisine
diren¢ daha yiiksek (%36.4) bulunmustur. Farkh tlkelerde klindamisine artan oranda di-
reng gelistigi, direng oraninin %33’lere ulastidi bildirilmistir. Klindamisine diren¢ diizeyi,
calismanin yapildigi zaman dilimine, {lkelere, organizmalarin izole edildigi materyale ve
calisma popiilasyonuna goére farklilik gostermektedir!214:19:20,

Diinya genelinde Prevotella izolatlarinin tetrasiklin duyarllk profili ile ilgili veriler cok
az olmakla birlikte, tiketilen antimikrobiyal ila¢c miktari ile diren¢ varligi arasinda baglan-
tiy1 ortaya koyan calismalar bildirilmistir. Belcika ve Bulgaristan’da tetrasiklin kullaniminin
sinirlandiriimasiyla yaklasik 10 yil icinde diren¢ oraninda iki misli azalma gerceklesmis-
tir' 229, Calismamizda tetrasikline direnc, tiirler arasinda belirgin farklilik géstermektedir;
P.nigrescens izolatlarinin hicbirinde direng g6zlenmezken, Pbivia izolatlarinda en fazla
%62 oraninda direng saptanmistir. Genel olarak, tim izolatlarimiz ele alindiginda tetra-
sikline diren¢ oranimiz %29 orani ile ESGAI'nin %36.8 oraninda izlenen verilerine gore
daha diisiik bulunmustur'#.

Avrupa anaerop calisma grubunun verilerine gore daha disutk etkili bulunan diger
bir antimikrobiyal ilag ise moksifloksasindir'*. Moksifloksasin, eriskinlerde gelisen diger
anaeroplari da kapsayan cesitli enfeksiyonlar tedavi etmek amaciyla kullanilan genis
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spektrumlu bir antimikrobiyaldir. ilk kullanima baslandiginda izolatlarin tamami duyarly-
ken zaman icinde yiiksek oranlarda direng gelismistir?'. En yiiksek direnc orani %42 ile
Yunanistan’dan bildirilmis ve tirler icinde P.bivia %71 oraninda en yiiksek dirence sahip
bulunmustur??.

Sonuclarimiza gore, Prevotella tirlerine bagli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabi-
lecek en etkili antimikrobiyal ilagclarin imipenem, meropenem, piperasilin-tazobaktam
ve tigesiklin oldugu gorilmektedir. Ancak karbapenemler, diger direncli organizmalarin
eslik ettigi ciddi seyirli, polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilmelidir. Cok
az oranda tespit edilmekle birlikte, ampisilin-sulbaktam ve metronidazole karsi bulunan
direng, izolatlarimizin duyarlilik paternlerinin periyodik olarak dikkatle izlenmesinin ge-
rekliligini vurgulamaktadir. Ampisilin, klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine direnc
oranlarinin yuksek olmasi, bu antimikrobiyal ilaclari, duyarlilik testi yapilmadan enfeksi-
yonlarin tedavisinde kullanilmamasi gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak, izolatlarimizda antimikrobiyal ilaglara diren¢ orani bilinenden daha faz-
ladir ve giderek artig gostermekte olup tirler arasinda farkli seyretmektedir. Basarili bir
tedavi icin mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tanimlanmalari ve antimikrobiyal ilaglara
duyarllik profilinin belirlenmesi 6nemlidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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