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1. GIRIS

Anaerop bakteriler, dodada ve insan florasinda bol miktarda
bulunmaktadir. insan viicudunda, deri, gastrointestinal sistem, vajen ve burun gibi
bircok organdan normal flora bakterileri olarak anaerop bakteriler izole
edilebilmektedir.

Anaerop bakterilerin ¢codu saprofit olup, patojen olanlarin sayisi oldukca
azdir. Bu bakteriler normal kosullarda infeksiyon olusturmazken, doku hasari gibi
redoks potansiyelinin distigld durumlarda ve fakdltatif anaerop bakterilere
sekonder olarak infeksiyon etkeni olabilmektedir.

Anaerop bakteriler insanlarda ciddi ve agir infeksiyonlara neden
olabilmektedir. Klinik muayene 6rneklerinden degisen oranlarda anaerop bakteri
izole edildigi, basarili anaerop ¢alismasi yapilan laboratuvarlardan bildirilmektedir.
izolasyon ve identifikasyonda karsilasilan gugliklerden dolayi, anaerop bakteri
infeksiyonlari ¢ogu zaman gbzden kacgabilmektedir ve bu durum morbidite ve
motaliteyi olumsuz etkilemektedir. Ozellikle ekzojen kaynakli anaerop bakteri
infeksiyonlari olmak Uzere, bu infeksiyonlar icin uygun girisimsel tedavi ve uygun
antimikrobik  tedavi baslanmazsa, 6limle sonuglanan durumlar ortaya

cikabilmektedir.

Gesitli viicut bolgelerinde olusan anaerop bakteri infeksiyon etkenlerinin
bilinmesi, empirik tedavinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Ayni zamanda
anaerop ajanlara kargi bircok bdélgede artan direncin bildirilmesi, zaman zaman

antibiyotik duyarlliklarinin belirlenmesi geregini ortaya koymaktadir.

Klinik 6rneklerin alinmasi ve laboratuvara ulastirimasinda yeterli 6zenin
gb6sterilmemesi ve laboratuvarin uygun izolasyon stratejilerini belirlememesi
nedeniyle bu bakterilerin izolasyonunda basarisizliklar yagsanmaktadir. Bu nedenle
bircok laboratuvar anaerop bakterilerin izolasyon ve tanimlanmasinda basarisiz
kalmaktadir ve bu vylzden birgok bdlgenin antibiyotik direng profilleri

bilinmemektedir.

GunUmUzde anaerop bakterilere karsi artan direncin gorilmesiyle birlikte,

Ozellikle egitim ve arastirma hastanelerinde, anaerop bakterilerin izolasyon,



tanimlanma ve antibiyotik duyarlihgmnin arastiriimasi konusuna daha fazla 6nem

veriimeye baslanmigtir.

Mikrobiyoloji uzmanlarinin anaerop bakteriler konusunda bilgi ve
becerilerinin arttirlmasi, bununla birlikte klinisyenlerin de anaerop bakteriler
konusunda bilgilendirilmeleri, bu bakterilerin tedavisinde basari sansini arttiracagi
bir gergektir.

Bu calismada, hastanemizde anaerop kuiltir caligmalarinin gdzden
gegirilmesi, hastanemiz ve laboratuvarimiz i¢in uygun olabilecek etkin ¢alismanin
planlamasi hedeflenmektedir. Bununla birlikte cesitli klinik érneklerde infeksiyon
etkeni olan anaerop bakterilerin izolasyon oranlarinin belirlenmesi, izole edilen
anaerop mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve bu mikroorganizmalarin c¢esgitli

antibiyotiklere karsi duyarhliklarinin belirlenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Anaerop Bakterilerin Tarihcesi

insanlar, havasiz ortamda canlligin mimkin olabilecegine uzun siire
ihtimal vermemislerdir. Birgok canlinin yasayabilmesi icin mutlak gerekli olan
oksijen, anaerop bakteriler icin toksik etki gdstermektedir. Anaerop bakteriler
oksijensiz ortamda yasayabilen mikro canllardir ve insanda flora elemani olarak

bulunan en yaygin mikroorganizmalardandir.

Hipokrat tetanoz hastaligini ilk olarak M.O. 4. yiizyilda tarif etmistir. Fakat
anaerop bakterilerin varliginin gdésterilmesi ve invitro olarak Gretilmeleri yaz yillar
sonra olmustur. 17. Ylzyil'da, Antonie Van Leeuwenhoek gelistirdigi mikroskopla
havasiz ortamda yasayabilen ve hareket eden canlilarin varligindan bahsetmistir.
Pasteur 1860’li yillarda havasiz ortamda bazi mikroorganizmalari Gretmistir ve
daha sonra Clostridium cinsi bakteriler izole edilmistir. Pasteur, 1877 de Jubert ile
birlikte yurattigu calismalarin sonucunda Clostridium septicurm’u tretmistir. Veillon
ve Zuber, 1800’0 yillarin sonunda, anaerop bakterilerin k6tl kokulu cerahatler ve
cesitli infeksiyonlarda etken oldugundan bahsetmiglerdir. 1960’ yillara kadar
anaerop bakterilerle ilgili ¢cahsmalar Clostridium cinsi Uzerine yogunlasirken,
ginimuzde anaerop bakterilerin virilans 6zellikleri ve antimikrobiyal tedaviye

yanitlariyla ilgili galismalar yapilmaktadir (1-3).

GunUmazde ilerleyen teknolojiyle birlikte, anaerop bakterilerin izolasyonu,
tanimlanmasi ve bu mikroorganizmalarin patojenite 6zellikleri ile ilgili calismalarda,
diger yontemlerle birlikte, molekller yéntemler de basaril bir sekilde kullanilir hale

gelmistir (4,5).
2.2 Bakterilerin Oksijen ile Olan iligkileri

Aerobik solunumda son hidrojen alicisi atmosferdeki oksijendir. Anaerobik
solunumda son hidrojen alicisi ise, oksijen disinda, N, S ve C gibi maddeleri
kullanarak NHs, H.S ve CHj4 gibi UGrlnler olusturan maddelerdir (6). Anaerop
bakteriler terminal elektron alicisi olarak oksijeni kullanamazlar ve ihtiyaci olan
enerjiyi fermentasyon yoluyla saglarlar. Molekiler oksijen anaerop bakterilerin

bircogu icin degisik derecede 6lduricu etki gbsterir.



Bakteriler oksijen ve karbondioksit ile olan iligkilerine gbre asagidaki gibi
siniflandirilabilir (1,7,8):

I. Anaerop bakteriler: Oksijen varliginda tGremesi engellenen bakterilerdir.
A. Zorunlu (obligate) anaerop bakteriler: Zorunlu anaeroplar oksijen varliginda
ureyebilme &6zelliklerine veya oksijene olan tolerans yeteneklerine gore tekrar ikiye
ayrilirlar.
a. Kesin zorunlu (obligate) anaeroplar: %0,5 den fazla miktarda oksijen maruz
kalinca agar ylzeyinde Ureyemezler. Bu bakterilere Clostridium haemolyticum,
C.novyi tip B ve Selenomonas ruminatum ve Treponema denticola &6rnek
gosterilebilir. Bu bakterilerin on dakika kadar havaya maruz kalmalari canhliklarini
yitirmelerine neden olur.
b. Orta derecede zorunlu (moderate obligate) anaeroplar: Bunlar %2-8
(ortalama %3) arahigindaki oksijen varliginda Ureyebilirler. Bu bakterilere 6rnek
olarak Bacteriodes fragilis, pigmentli Prevotella ve Porphyromonas gruplar,
Fusobacterium nucleatum ve C.perfiringes gosterilebilir. Klinik laboratuvarlarindan
izole edilen anaerop bakterilerin cogu orta derecede zorunlu anaeroplardir.
B. Aerotoleran anaeroplar: Aerotoleran anaerop kelimesi ise, oda havasindaki
veya %5-10 CO. inkibatérindeki agarda kisith Greyen, fakat anaerobik sartlarda
iyi Greyen bakteriler igin kullanilir. Ornek olarak C.histolyticum ve C.tertium
gOsterilebilir.
Il. Fakultatif anaeroplar: Aerop ve anaerop sartlar altinda Ureyebililen bakterilerdir
(Or: E.colive S.aureus ).
lll. Mikroaerofiller: Terminal elektron alicisi olarak oksijeni kullanirlar. Fakat aerop
bir inkibatérde (%21 O,) bulunan kati besiyerinin ylzeyinde Ureme gdstermezler
ve tamamen anaerop sartlarda ise minimal Greme gosterirler, optimal olarak %5
oksijenli ortamda drerler (Or: C.jejuni, B.abortus).
IV. Zorunlu aeroplar: Ureyebilmeleri icin %15-21 oksijene ihtiyaci olan
bakterilerdir (Or: Mycobacterium, C.diphtheriae).

Anaerop bir bakterinin Uretilmesi icin iki faktor cok 6nemlidir:
1. Ortamin oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli (redoks potansiyeli = Eh) ve ortam
pH’inin uygun olmasi
2. Ortamda bulunan oksijen ve hidrojen gazlarinin konsantrasyonunun uygun

olmasi



Anaerop bakteriler oksijen metabolizmasi i¢in gerekli olan sitokrom sistemi
ve sUperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidaz gibi enzimleri icermediklerinden, bu
bakteriler icin oksijen toksik etki géstermektedir (1,6,7).

SUperoksit dismutaz enzimi, slUperoksit radikallerinin daha az toksik olan
hidrojen peroksit ve molekller oksijene doénUstlrildigu reaksiyonu katalizler.
Katalaz enzimi ise, hidrojen peroksidin su (H>2O) ve oksijene (Oz) dénisimuind
saglayan basamakta etkilidir. Bu enzimlerin yoklugu oksijen metobolizmasinin
toksik Grtnleri olan stperoksit anyonu (O2’) serbest hidroksil radikali (OH), serbest
oksijen (O2) ve hidrojen peroksitin (H202) birikimine neden olmakta ve bdylece
bakteri Uzerine toksik etki gdstermektedirler (1,6,7).

Ortamda oksijen konsantrasyonu arttikca bakteri Uzerine iki fazli hasar
meydana gelmekte ve bakteriostatik (faz 1) ve/veya bakterisidal (faz Il) etkiler
gorulmektedir. Faz I'de anaerop bakteri oksijene maruz kaldiginda bakterinin
gelisiminde yavaslama veya tam bir durma meydana gelir, bu etki geri dénusli
olabilir. Eger bakteri oksijene maruz kalmaya devam ederse Faz Il dénemine

gecilir ve bakteri canliligini yitirir, olay geri dontsimsutzduir (1).

Anaerop bakterilerin bulundugu ortamla ilgili 6nemli bir parametre ortamin
oksidasyon-redilksiyon (redoks) potansiyelidir ve biyolojik kimyasal bir sistemin
elektron degisimine olan meylinin bir géstergesidir. Oksidasyon elektron kaybidir,
rediksiyon ise elektron kazaniimasidir. Ortamdaki oksidasyon siddeti yiiksek Eh

degerleri, reduksiyon siddeti ise dustk Eh degerleri verir (1,6,7).

Anaerop bakterilerin Uremesi i¢in redoks potansiyeli disik besiyerleri
kullanihr. Bu amagcla gucli rediktan 6zellige sahip olan sistein ve sodyum
tiyoglikolat gibi bilesimler besiyerine ilave edilir. Et parcalari, glikoz, sodyum sdlfit,
bazi demir bilesikleri, kiyma, karaciger, balik eti, besiyerine konulacak demir
parcalari da rediktan olarak kullanilabilir. Bunlar besiyerlerinin oksidasyon-
rediksiyon potansiyelini disUrlp anaeroplarin tGremelerini mimkdn kilar. Bu
redUktan ajanlarin ortama ilave edilmesinin diger bir sebebi ise ortamda ¢6zinmUs

halde bulunan oksijeni baglamak veya azaltmaktir (1,8).



2.3 Klinik Orneklerden Sik izole Edilen Anaerop Bakteriler ve Siniflama

Daha o6nceleri anaerop bakterilerin siniflandiriimasi, bakterilerin morfolojik
gérinimleri ve fenotipik karakterlerine goére yapilmistir. Modern genetik veya
molekuler biyolojik tekniklerin taksonomik ¢aligmalarda kullaniimasi ile bu alanda
belirgin gelismeler olmustur. Bu yéntemlerin  kullaniimasiyla, taksonomik
siniflamada degisiklik yapilmasi gindeme gelmis ve 2001-2004 yillarinda
siniflamada bazi degisikliklere gidilmistir (9-11).

Klinik énemi olan ve/veya klinik 6rneklerden siklikla izole edilen anaerop
bakterilerin Gram boyama ve morfolojik 6zelliklerine gére siniflamasi Tablo I'de

Ozetlenmistir.

Tablo I. Klinik 6nemi olan ve/veya klinik érneklerden siklikla izole edilen
anaerop bakteriler (7,11).

Gram negatif comaklar
Bacteroides fragilis grubu  B. fragilis, B.thetaiotaomicron, B.distasonis, B.ovatus, B.vulgatus
Diger Bacteroidesler B.ureolyticus
Porphyromonas P.asaccharolytica, P.gingivalis, P.endodontalis
Pigmentli Prevotella P.melaninogenica, P.denticola, P.loescheii, P.intermedia, 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

Anaerobik koklar
Gram pozitif koklar Peptostreptococcus anaerobius, Finogoldia magna, Micromonas
micros, Peptoniphilus asaccharolyticus, Anaerococcus prevotii,
Mikroaerofilik streptokoklar, (S.intermedius dahil)
Gram negatif koklar Veillonella spp.

Gram pozitif comaklar

Sporsuz Gram pozitif comaklar

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)

Sporlu Gram pozitif comaklar

Clostridium C.perfringens, C.clostridioforme grup, C.inoocuum, C.ramosum,
C.difficile, C.bifermentans, C.sporogenes, C.septicum, C.novyi,
C.histolyticum, C.sordelli, C,botulinum, C.tetani




2.4 Anaerop Bakterilerin Flora Uzerindeki Dagilimi ve Onemi

Anaerop bakteriler insan florasinin blyik bir bélimdni olusturmaktadir.
Normal floray! olugturan bu bakteriler, konagin saglhginin korunmasi bakimindan
6nemli role sahiptirler (1,2). Bu bakteriler insan viicudunda, agiz, tst solunum
yollari, burun, gastrointestinal sistem, vajina gibi dig ortamla irtibath mukoza
yuzeyleri ve deride flora elemani olarak bulunurlar. Normal insan florasinda
bulunabilen anaerop bakteriler Tablo I'de 6zetlenmisgtir.

Tablo Il. insanda flora elemani olarak bulunabilen anaerop bakteriler (7,11).

Agiz boslugu ve (st solunun yolu

Pigmentli Prevotella tirleri, Porphyromonas spp.

Pigmentli olmayan Prevotella spp. (6zellikle P.oralis)

Bacteroides spp. (6r: B.ureolyticus)

Fusobacterium spp. (6zellikle F.nucleatum)

Peptostreptococcus spp., Veillonella spp., Actinomyces ve Propionibacterium spp.

Mide (aclikta)
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

Genito-Uriner kanal; vajina ve serviks

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

Anaerop bakterilerin floradaki oranlarinin degismesi cesitli klinik tablolari
kargimiza cikarabilmektedir. Urban ve ark. (12) erken dogum ve Gram negatif
anaerop bakterilerle olusan periodontitis arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu




calisma sonucunda, gebeligin erken dbéneminde olusan ve devam eden
periodontitis ile erken dogum ve disik dogum agirligr arasinda iliski oldugunu
belirtmiglerdir.

Kénbénen ve ark. (13) akut otitis media hastaligi olan infantlar iki yasina
kadar takip etmisler ve nazofarinks o&rneklerini anaerop bakteri agisindan
degerlendirmiglerdir. Bu c¢alismada, nazofarinks florasinda normalde anaerop
bakteri bulunmadigini bildirmiglerdir, fakat akut otitis media sdresince, gegici
anaerop bakteri kolonizasyonu olustugundan bahsetmiglerdir.

Trejo ve ark. (14) saglikli cocuklardan izole ettikleri 27 Bifidobacterium susu
izole etmisler ve bu susglarin C.difficilenin adhezyon yapma 6zelligini nasil
etkiledigini arastirmiglardir. Bu calismada, Bifidobacterium tirlerinin, Clostridium
difficile’'nin adheziv etkisini azalttigini bildirmiglerdir.

Anaerop bakteriler, normal flora elemanlari olarak konagin saghginin
korunmasinda 6énemli rol oynarlarken, normal bulunmasi gereken yerlerin diginda
bulunmasi durumunda veya ortam oksijeninin dismesi gibi herhangi bir nedenle

sayilarinin artmasi ile gesitli infeksiyonlara neden olabilmektedir (1,7).
2.5 Anaerop Bakterilerin Patojenitesi ve Virulans Faktorleri

1960’ll yillardan 6nce, insanda bilinen anaerop infeksiyonlar, daha g¢ok
klostridyal kaynakli idi. Fakat giniimUzde bu infeksiyonlar daha seyrek gérilmekte
olup, infeksiyon kaynagdr daha c¢ok endojen kaynakhdir. Genelde doku
butinlidinun bozulmasi, vaskiler staz, doku nekrozu gibi durumlar veya diger
hazirlayici nedenlerle anaerop infeksiyonlar olusmaktadir ve bu infeksiyonlar
genellikle faklltatif anaeroplarin karistigr miks infeksiyonlar seklinde gérilmektedir
(1,2,7,15).

Anaerop infeksiyonlarin patogenezinde rol alan 6énemli faktorler sunlardir
(2,16).

1. Anaeroplarin primer kaynagi genellikle normal floradir ve c¢ogunlukla
polimikrobiyaldir.

2. Anatomik bariyerde kirilma, cerrahi, travma, hastalik gibi durumlar,



3. Antikor cevabi, kompleman sistemi aktivasyonu, polimorfonikleer l6kositer
(PMNL) cevap ve hucresel tip immun (T hcreleri) cevapta azalma ile konagin
savunma mekanizmalarinda bozulma,

4. Oksidasyon-rediksiyon potansiyelinde azalma,

5. Bakteriyel inokulumun miktari,

6. Diger mikroorganizmalar ile sineriji,

7. Mikroorganizmanin virulans 6zellikleri, yapisma, invazyon, bakteriye ait ylzey
yapilari, toksinler ve enzimler, anaerop bakterilerin patogenezinde etkili olan
faktorlerdir.

Anaerop infeksiyonlara zemin hazirlayan durumlar 6zet halinde Tablo IlI'te

verilmistir.

Tablo lll. Anaerop infeksiyonu hazirlayici faktorler (2,16).

Genel Azalmis redoks potansiyeli
Diabetes mellitus Obstriksiyon ve staz
Kortikosteroidler Doku anoksisi

Notropeni Doku yikimi
Hipogamaglobulinemi Aerop infeksiyon

Malignite Yabanci cisim
immiinosiipresyon Kalsiyum tuzlari

Sitotoksik ilaglar Yaniklar

Splenektomi Vaskiler yetmezlik

Kollagen damar hastaliklar

Anaerop infeksiyonlara zemin hazirlayan klinik durumlar Tablo 1V'te 6zet

halinde verilmigtir.

Tablo IV. Anaerop infeksiyonu hazirlayici klinik faktérler (1,16).

Malignite (I6semi, kolon, uterus, akciger kanserleri vb.)

Agiz, gastrointestinal kanal cerrahisi veya kadinlarda pelvik bélge cerrahisi

Oral, gastrointestinal ve genital kanalin hastaligi veya travmasi

insan ve hayvan isiriklari

Aspirasyon (alkol, anestezi, biling kaybi vs.)

Aminoglikozidler ve TMP-SMX gibi anaeroplarin direngli oldugu ilaglarin kullaniimasi

Ateroskleroz gibi hipoksik durumlar




Anaerop bakterilerin  virulans faktérilerinden bazilarnr  Tablo V'te

Ozetlenmistir.

Tablo V. Anaerop Gram negatif bakterilerin virulans faktorleri (1,2,17).

B.fragilis

Kapsuler polisakkarit, n6raminidaz, proteazlar, enterotoksin, hemaglittnin,
fibrinolizin, fimbria, adhezinler

Porphyromonas turleri

Proteaz, lipopolisakkarit, kapsul, hemolizin
F.necrophorum

Proteaz, lipopolisakkarit, hemolizin, fosfolipaz, |6kotoksin
F.nucleatum

Adhezin, lipopolisakkarit, proteazlar

Prevotella spp.

Proteaz, lipopolisakkarit

Anaerop bakterilerin virulans faktérlerinden en iyi tanimlanmis olanlari
Clostridium turleri tarafindan Uretilen ekzotoksinlerdir. C.botulinum ve C.tetani
tarafindan Uretilen ekzotoksinler bilinen en potent mikrobiyal toksinlerdir.
C.perfiringensin major toksini a toksin olan fosfolipaz C’dir. Bu enzim eritrositler,
trombositler endotel hiicreleri ve kas hicrelerinin hlicre membranindaki lesitin ve
sifingomiyelini hidrolize eder. Alfa toksin, C.perfiringens tarafindan Uretilen diger
toksinlerle birlikte kapiller permeabiliteyi etkiler. Bu mikroorganizma ayni zamanda
bir kollagenaz Uretir. C.tetani tarafindan dretilen tetanospazmin inhibitér
ndrotransmitter olan GABA ve glisin salinimini engeller, tetanolizin ise hemolitik
Ozellige sahiptir. C.botulinum tip A toksini, hemaglitinin ve ndrotoksin (asetilkolin
salinimini engelleyerek gevsek paralizi olusturur) salgilar. C.perfiringens ve
C.difficile'nin (toksin A enterotoksin, toksin B ise stotoksin) sitolitik toksinleri doku
yikimina, lokal beslenme bozukluguna neden olmakta ve bakterilerin Greyebilmesi

icin uygun bir ortam saglamaktir (18-23).

Porphyromonas’in  salgiladigi  butirik asit memeli hicre kultlrlerinde
sitotoksik etkiye sahip iken, Bacteroides tirlerince olusturulan suksinik asit polimorf
naveli 16kosit (PMNL) gb¢cini O6nlemekte ve abse olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Propionibacterium acnes, follikil dibinde olusturdugu propionik
asitin irritan etkisi ile komedon olusumuna neden olmaktadir (1).

2.6 Anaerop Bakterilerin Neden Oldugu infeksiyonlar, infeksiyonun
Ozellikleri ve Bu Bakterilerin Tedavide Kullanim Calismalari
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Anaerop bakteriler insanda, hemen hemen bitin organlarda infeksiyona yol
acabilirler. Bu bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlar eksojen ve endojen kaynakh
olabilir. Travma, vaskuler staz, doku nekrozu gibi durumlarda veya fakultatif
anaerop bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarin etkisiyle dokulardaki oksijen
miktarinin ve oksidasyon-rediksiyon potansiyeli azalmasiyla, zorunlu anaeroplarin
¢ogalmasi igin uygun sartlar hazirlanmis olur. Anaerop bakteri infeksiyonlar
cogunlukla polimikrobiyal olup, anaeroplarin yani sira, fakultatif anaeroplar veya

mikroaerofil bakteriler de bu infeksiyonlara karisabilirler (7,24).

Tablo VI'da insan vicudunda sik olarak goérllen endojen ve ekzojen
kaynakli anaerop infeksiyonlar 6zetlenmistir.

Tablo VI. insan viicudunda sik gériilen endojen ve ekzojen kaynakli anaerop bakteri
infeksiyonlan (7).

Ekzojen kaynakli anaerop infeksiyonlar Endojen kaynakli anaerop infeksiyonlar

Hastane kaynakli Clostridium difficile ye Herhangi bir organda gériilen abseler
bagl diyare
Besinlerle bulasan botulizm Aktinomikoz
infant botulizmi Antibiyotige bagl diare ve kolit
Yara botulizmi Aspirasyon pnémonileri
C.perfringens’e bagl gastroenterit Apandisit ve kolesistit komplikasyonlari
Myonekrozis (gazli gangren) Krepitan olan ve olmayan selltlit
Tetanoz Dental ve periodontal infeksiyonlar
Krepitan selltlit Endokardit
Menenijit (genellikle beyin abselerini
takiben)
Benign siperfisiyal infeksiyonlar Nekrotizan pnémoni
Osteomiyelit
insan veya hayvan isiriklarini takiben Otitis media

gorilen infeksiyonlar

ilac kullananlarda gériilen injeksiyona bagl  Peritonit
infeksiyonlar

Septik abortus Septik artrit
Sindzit
Subdural ampiyem
Torasik ampiyem

Cesitli infeksiyonlarda anaerop bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin
nisbi gérilme sikliklari Tablo VII'de gésterilmigtir.
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Tablo VII. Cesitli infeksiyonlarda anaerop infeksiyonlarin goreceli gériilme sikliklari

(7,11).
infeksiyon tipi ) Anaerop " Anaerop
infeksiyon sikhgl % | infeksiyon sikhgi %

Bakteremi (pozitif kilttrlerde) 06-10 03-6
Aspirasyon pnémonisi 62-93 62-93
Beyin absesi 60-89 62-83
Kronik sin0zit 52 48-100
Dental/oral 90-100 67-100
Ampiyem 76 22-36
intra abdominal/pelvik infeksiyonlar 60-100 50-94
Osteomiyelit 77 22-40
Gogus absesi 79-95 53-71
Perirektal abse 75 77-90
Gazl gangren (klostridiyal myonekroz) 85-95 100

Gesitli infeksiyonlardan siklikla izole edilen anaerop bakteriler Tablo VIII'de

gbsterilmistir.

Tablo VIIIl. Cesitli infeksiyonlardan siklikla izole edilen anaerop bakteriler

(1,11).

infeksiyon tipi
Agiz ici
infeksiyonlari
intraabdominal
infeksiyonlar, karaciger
absesi ve peritonit

Gazli gangren

Perineal ve perirektal
infeksiyonlar

Ps6domembranéz kolit ve
antibiyotikler ile ilgili
ishaller

Bakteremi

Beyin absesi

Vincent anijini ve
postanjinal septisemi
Endokardit

Kadin iirogenital sistem
infeksiyonlari

Anaerop bakteri (etken)

sinis ve dis Anaerop koklar, Fusobacterium

spp. Veillonella spp., Actinomyces spp.
B.fragilis spp., Diger Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., C.perfringens,
Diger Clostridium tdrleri,
Peptostreptococcus spp.,
Actinomyces spp.

C.perfringens, C.novyi

C.septicum

B.fragilis grubu, Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp.,
Eubacterium spp.

C.difficile, C.perfringens (daha az
siklkla)

Bacteroides spp., Fusobacterium
spp., Peptostreptococcus spp.
Bacteroides spp. Fusobacterium spp.
Clostridium spp. (gok nadir olarak)
F.nucleatum, F.necrophorum

Bacteroides spp., Gram pozitif koklar,
sporsuz Gram pozitif basiller
Anaerop Gram pozitif koklar,
Bacteroides spp., Clostridium spp.,
Mobilincus spp.

Aciklama
Siklkla
polimikrobiyal
Siklikla
polimikrobiyal

%80-95
Polimikrobiyal

Klinik olarak
onemli
Siklikla
polimikrobiyal

Cok seyrek
izole edilir
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Anaerobik infeksiyonlarda bizi ydnlendiren bazi ipuglar bulunmaktadir.
Asagida anaerop infeksiyon varligini digtndliren bulgular verilmistir (1,11,16,25).

a. Lezyona ait akinti veya kéti kokunun bulunmasi

b. infeksiyonun yerlesim yerinin mukozal bir ylizeye yakin olmasi

c. Gazli gangren ve Aktinomikoz gibi anaerop infeksiyonlara ait klasik klinik
tablonun var olmasi

d. Eksuda 6rneklerinde siyah renk degisiminin gdzlenmesi

e. UV 1si1g1 altinda &6rneklerin ve anaerop sartlarda beklemis besiyerinde Ureyen
mikroorganizmalarin fléresan vermesi

f. Eksuda 6rneginden yapilan Gram boyamada mikroorganizma gértlmesine
ragmen aerop kultirde dreme olmayisi

d. Lezyona ait yabanci cisim (tas, toprak, kumas parcalar vb.) bulunmasi

h. Lezyonda ps6domembran bulunmasi

1. Doku nekrozu, gangren, abse olusumu

j. Insan veya hayvan i1sin@i sonrasi gelisen infeksiyonlar

k. Dokularda gaz varligi veya akinti olmasi

I. Septik tromboflebit

m. Malignitelere (6zellikle kolon, uterus, akciger) eslik eden infeksiyon

n. Aminoglikozidler (neomisin, gentamisin ve amikasin), trimetoprim-sulfametaksa-
zol, kinolonlarin bircogu, monobaktamlar ve bazi sefalosporinler ile tedavide etkin

sonuglarin alinamadigi infeksiyonlar.

Anaerop bakteriler insanlarda c¢esitli infeksiyonlarin olusmasina sebep
olmakta ve bazen koth kokular olusturmaktadir. Tsuneishi ve ark. (26) agizlarinda
kéti koku olan hastalardan tonsil dokularinda Eubacterium, Fusobacterium,
Megasphaera, Porphyromonas, Prevotella gibi anaerop bakterileri izole etmislerdir
ve bu bakterilerin agizda kétl kokuya neden olabilecegini bildirmislerdir.

Anaerop bakteriler akut infeksiyonlardan izole edilebildigi gibi kronik
infeksiyonlardan da izole edilebilmektedir. Brook (27) yapmis oldugu calismada 26
akut sintzit ve 17 kronik sinGzitli hastanin sinds aspiratlarini bakteriyolojik yénden
degerlendirmig, akut sinGzitli hastalarda 37 fakultatif anaerop ve aerop bakteri, 27

anaerop bakteri izole ederken, kronik vakalarda 47 fakultatif anaerop ve aerop
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bakteri, 68 anaerop bakteri izole etmistir. Bu durum kronik sinlzit infeksiyonlarinda

anaerop bakteri izolasyonunun arttigini géstermektedir

Anaerop infeksiyonlar insanlarda daha ¢ok endojen kaynakl olup, klinik
Orneklerden siklikla Bacteroides cinsi bakteriler izole edilmektedir. Bunu sirasiyla,
peptostreptokok infeksiyonlari, fusobakteri infeksiyonlari ve sporsuz Gram pozitif
kok infeksiyonlari izlemektedir (1).

Yukarida bahsedildigi gibi, anaerop bakteriler normal flora elamani olarak
insan vicudunda cesitli bodlgelerde bulunabilmektedir ve 6zellikle predispozan
faktorlerin olmasi durumunda ¢esitli infeksiyonlara neden olabilmektedir. Bununla
birlikte, yeni calismalar anaerop bakterilerin tedavide kullaniimasini gindeme
getirmigtir. Anaerop bakterilerin probiyotik etkileri ve C.difficile gibi ishal nedeni
olabilen bakterilerin adheziv etkilerine karsi bu bakterilerin anti-adheziv etkilerini
arastiran cesitli calismalar yapilmistir (14,28-30). Ayrica bu bakterilerin timor
terapisinde kullanimi ile ilgili galismalar da bulunmaktadir (31).

2.7 Klinik Orneklerin Secimi, Alinmasi ve Nakli

2.7.1 Ornegin secimi: Anaerop bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlarda taniyi
dogru koyabilmek icin uyulmasi gereken en énemli kural érnegin dogru secimidir.
Anaerop kultirde taniyr dogru koymak icin &ncelikli olarak normal floradan
sakiniimahdir. Optimal kabul edilebilecek érnekler, steril viicut sivilar, aspiratlar
veya normalde steril olan bdlgelerden alinan sivi ve biyopsi érnekleridir. Genel bir
kural olarak sivi veya doku o&rnekleri tercih edilmelidir. Sdrintl 6rneklerinden
kaciniimalidir (1,2,7).

Normal flora nedeni ile kontaminasyondan kaginilamayacagi icin anaerop
kdltdr icin uygun olmayan ve alinmasi tavsiye edilmeyen o&rnekler asagida
maddeler halinde verilmigtir (1,2,7,32).

1. Bodaz ve nazofarengeal srintl érnekleri

2. Gingival surantd 6rnegi

3. Ekspektore edilen balgam

4. Nazo-trakeal ve oro-trakeal aspirasyon ile alinan balgam
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5. Cift limenli, koruyuculu olmayan bronkoskop ile alinmis olan bronkoskopi
Ornekleri

6. Mide ve ince barsak muhtevasi (kor loop ve benzeri sendromlar harig)

7. Kalin barsak muhtevasi, ileostomi, kolostomi, rektal strintu, kolo-kutandz fistl
ornekleri veya feges 0Ornegi (C.difficile veya C.botulinum'un etken olabilecegi
disinulen hastalik harig)

8. Miksiyon ile veya kateter ile alinan idrar érnegi

9. Vaginal veya servikal strtntt érnekleri

10. Dekubitis Ulserleri, yaralar, eskar dokulari, perirektal abse ve pilonidal sinls
kanallarindan alinan ylzeyel strtntt érnekleri

11. Yeterli dekontaminasyon igleminin yapilamadigi mikéz membranlara veya

cilde bitisik bélgelerden alinan materyaller

2.7.2 Ornegin alinmasi: Klinik drneklerden anaerop bakterilerin izole edilebilmesi
ve taninin dogru konulabilmesi i¢in uyulmasi gereken ikinci kural 6érnegin dogru
olarak alinmasidir. Ornek alinirken dncelikli olarak, oksijen ile temasin énlenmesi
icin dnlem alinmaldir. Genel anlamda mikéz membranlar veya ciltten Ornek
alinirken ylzeyin dekontaminasyon islemi yapilmalidir. Bu amacla %10 povidon-

iyot (betadin) uygulamasindan sonra %70 alkol ile temizleme yapilmalidir (1,7,32).

Anaerop kaltdr igin en uygun 6rnek, enjektér ve benzeri aletler kullanilarak
alinan 6rneklerdir. Doku ve biyopsi 6rnekleri de anaerop kuiltdr igin tercih edilebilir.
EklOvyonla alinan 6rneklerin az materyal igermesi, normal flora UGyeleri ile
kontamine olma riskinin yllsek olmasi, bakterilerin pamuk liflerine yapismasi ve
pamuk liflerinin Gram boyama Kkalitesini dlUslUrmesi gibi nedenlerle, mecbur
kalinmadik¢ga eklvyonla 6érnek alimina bagvurulmamalidir. Gerekli durumlarda

anaerop swap sistemi kullanilarak érnek alinabilir (1,7,32).

Anaerop kalthr icin &rneklerin alinmasinda infeksiyonun yerine gbre

yapilimasi gereken islemler Tablo IX'da g&sterilmistir.

2.7.3 Ornegin nakli: Anaerop bakteriler oksijene karsi cok duyarli olduklarindan
alinan 6rnek derhal, bekletilmeden, en hizl bir sekilde laboratuvara ulastiriimalidir.

Bakterinin canhhgini yitirmeden laboratuvara ulastirilarak ekiminin yapiimasi igin
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Tablo IX. Anaerop kiltur icin orneklerin alinmasinda infeksiyonun yerine
gore yapilmasi gereken islemler (1,16,32).

infeksiyonun yeri
Merkezi sinir sistemi
Dental bolge, kulak,
burun, bogaz ve
sinlsler

Akciger ve plevra

Abdominal bélge

Kalin barsak

Kadin genital sistemi

Uriner sistem
Kemik ve eklem

Yumusak doku, acik
yaralar

Sinis kanallar

Derin abseler,
anaerobik seliilit,
infekte vaskuler
gangren, klostridiyal
myonekroz

Cerrahi 6rnekler
Dekubitis ve diger
yuzeysel ulserler

Uygun olan érnekler ve 6rnegin alinma yontemi

BOS, abse materyali, doku biyopsisi (steril sartlarda alinan)
Yuzey dekontaminasyonundan sonra abseden alinan
aspirasyon veya biopsi materyali

Orta kulak aspirati

Paranazal sinUslerden kateter ile alinan aspirat 6rnegi
Korunmus firgcayla yapilan transtrakeal aspirasyon
Perkltan akciger biyopsisi iglemi ile alinan érnek
Torakotomi ile alinan érnek

Koruyucu cift limenli kateter ile elde edilen bronkoskobik
ornekler

Steril olarak alinan plevra sivisi

Parasentez sivisi (steril olarak alinan periton sivisi)

USG esliginde veya ameliyat aninda absenin derinlerinden
enjektor ile alinan aspirasyon materyali

intestinal flora ile kontamine olmamis ise cerrahi drnekler
Safra (Cerrahi islem esnasinda elde edilen)

Sadece C.dlfficile veya C.botulinumun etken oldugu
disunulen durumlarda kaltdr veya toksin galismalari igin
gaita érnegi

Laparaskopi 6rnekleri

Cerrahi ile elde edilen 6rnekler

Endometriyal 6rnek (korunmus emme kdreti ile elde edilen)
Kuldosentez ile alinan peritoneal sivi

Rahim ici araclar (RIA=IUD) (sadece Actinomyces’ler igin)
Suprapubik aspirasyon ile elde edilen idrar

Eklem araligindan elde edilen aspirat (stpuratif artrit'de)
Cerrahi sonrasi drenaj materyalinin derin aspirasyonu veya
biyopsi drnegi (Or.; Osteomiyelit)

Yuzey dekontaminasyonu takiben yaranin derinliklerinden
alinan biyopsi veya yara kenarindan yapilan derin
aspirasyon

Cilde agilan agizlarin (orifis) dikkatlice
dekontaminasyonunu takiben enjektor ile ve kiguk plastik
kateter ile yapilan aspirasyon

Yuzey dekontaminasyonunu takiben igne ile alinan
aspirasyon 6rnegi yada biyopsi érnegi

Kiiretaj veya biyopsi 6rnegi

Yuzey temizliginden sonra derin ceplerden aspire edilen pU
veya kenardan girilerek derin dokudan elde edilen biyopsi
ornegi
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gereken silre, érnegdin cinsine, miktarina ve alinis sekline baghdir. Silgi¢ ile alinmig
olan &rnekler ve miktari ¢ok az olan &drnekler anaerop transport besiyeri icinde
tasinmalidir. Anaerop transport besiyerleri, genellikle Cary-Blair ve diger agar
iceren vasatlarin modifiye sekilleridir ve hazir ticari GrlGnler bulunmaktadir. Bir
ml'den daha fazla 6rnek iceren purilan materyaller ve blylk doku pargalar ise
birka¢ saat oksijen toksisitesinden korunabilirler (1,32).

Ornek naklinde dikkat edilmesi gereken diger bir konu ise &rnegin
nakledilecegi 1sidir. Ornekler oda isisinda naklediimeli, asla buzdolabina
konulmamal veya disuk i1sida naklediimemelidir (1,16,32).

2.8 Anaerop Kiiltiir icin Kullanilan Besiyerleri ve Besiyeri Secimi

Anaerop kulttr icin tercih edilecek besiyeri érnegin cinsine, miktarina ve
laboratuvarin mali kaynaklarinin gtcine bagl olarak degisiklik gdsterebilir.
Anaerop bakterilerin Uretimi icin kullanilan besiyerleri, segici besiyerleri ve segici
olmayan genel Uretim besiyerleri olmak Uzere temelde iki ana gruba aynlir. Bu

besiyerleri Tablo X’da gdsterilmistir.

Tablo X. Anaerop bakteri izalosyonunda kullanilan besiyerleri (1,2,7,33).

Secici olmayanlar Secici olanlar
Beyin kalp infusion agar (BHIA) Kanamycin vancomycin kanli agar (KVLB)
Brucella kanli agar Phenylethyl alcohol agar (PEA)
Colombia kanl agar Bacteroides bile esculin agar (BBE)
Schaedler kanh agar Cycloserine-cefoxitin fructose agar (CCFA)
CDC anaerop agar Egg yolk agar (EYA)
Tiyoglikolath buyyon Mobilincus agar
Fastidious anaerop agar (FAA) Colistin-nalidixic acid kanh agar
Kiymali glukozlu buyyon (Chopped
meat glucose broth)
Tripticase sodium agar (TSA)

Anaerop bakteri kdltard icin kullanilacak besiyeri gunlik olarak, taze
hazirlanmalidir ve kullanincaya kadar oda isisinda, oksijenden korunmus olarak
bekletiimelidir. Buzdolabinda bekletilen besiyerlerinde anaerop bakterilerin izole
edilebilmesi mimkin degildir. Bekletilen besiyeri okside olacagindan anaerop
bakterilerin UGremesi zorlagacaktir. Sivi besiyerlerinin kullaniimadan &énce 5-15
dakika kaynatilmasi, besiyerinin redikte edilmesi bakimindan énemlidir (1,2,7,33).
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Anaerop besiyerlerine, redikleyici maddeler olarak, glikoz, sistein,
tiyoglikolik asit, sodyum sulfit, askorbik asit, doku pargalari, demir gibi bazi oksidan
metallerin pargalari gibi maddeler ilave edilebilir. Zenginlegtirici maddeler olarak
ise, %5 kan (koyun, at veya tavsan kani), maya 6zeti, hemin (5 pg/ml) ve Kj
vitamini (1 pg/ml) ilave edilmelidir. Selektif besiyerleri i¢in, kanamisin (100ug/ml),
vankomisin (7,5 pg/ml), feniletil alkol (2,5¢/It), sikloserin (500mg/lt), sefoksitin
(16mg/It) gibi maddeler besiyerine ilave edilebilir(1,2,7,33).

Segici olmayan besiyeri CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
agarda anaerop koklar iyi Urerken, Brucella agar ve Schaedler agarda anaerop
Gram negatif basiller daha iyi Urerler. Sivi besiyerleri olarak zenginlestirilmis
tiyoglikolath buyyon veya kiymali glikozlu buyyon kullanilabilir (1,7,33). Wilkins ve
Chalgren kendi gelistirdikleri besiyerine  Wilkins-Chalgren besiyeri adini
vermiglerdir ve antibiyotik duyarlilik testlerinde Brucella Agar veya Schaedler
agardan daha iyi tUreme oldugunu, en azindan tGremenin bu iki besiyerindeki kadar

iyi oldugunu bildirmiglerdir (34).

Secici besiyerleri ve bu besiyerlerinde Ureyen mikroorganizmalar sunlardir
(1,7,33):

Bacteroides bile esculin agar (BBE): Bacteroides fragilis grubunun
selektif olarak Gremesini artirir.

Kanamycin vancomycin kanli agar (KVLB): Bacteroides ve Prevotella
tarlerinin Gremesini secici olarak destekler. Bu besiyeri, Fusobacterium susglarinin
bazilarinin  Uremesine izin verirken, vankomisinin 7,5 pg/ml konsantrasyonunda
Porphyromonas tirlerini Gremesi inhibe olur.

Feniletil alkol koyun kanh agar (PEA): Gram pozitif ve Gram-negatif
anaeroplarinin birgogunun Uremesini desteklerken, fakiltatif anaerop Gram-negatif
basillerini Gremesini inhibe eder.

Kolistin nalidiksik asit kanli agar: Anaerop ve fakiltatif anaerop Gram
pozitif mikroorganizmalarin Gremesini secici olarak desteklerken, Gram negatiflerin
cogunu inhibe eder.

Sikloserin-sefoksitin-fruktoz agar (CCFA): C.difficile'nin Gretimi igin

kullanilir.
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Egg yolk agar (EYA): Clostridium spp. infeksiyonundan stphelenildiginde
veya anaerop izolatin tanimlanmasinda proteolitik enzimlerin (lesitinaz veya lipaz)
varligi arastirilacak ise bu besiyeri kullanilir.

BBE (Bacteroides bile esculin agar): Safra ve gentamisin icerir ve aerop
bakterilerin ve B.fragilis grubundan olmayan anaeroplarinin ¢ogunun Uremesini
inhibe ederler. B.fragilis grubu safra varliginda hizli Grerler ve eskulinin hidrolizi ile
kahverenginden siyaha kadar degisebilen renkte pigmentli koloni olustururlar.
Fusobacterium varium ve F.mortiferum suglari ise nadir olarak bu besiyerinde

dreyebilir.

Yukarida sayilan besiyerlerine ilaveten gunimuizde otomatize sistemlere
uyumlu anaerop kadltdr siseleri de kullaniimaktadir. Bu besiyerleri vakum altinda
CO: ilavesiyle hazirlanan ve i¢cinde Kolombiya broth, Tiyoglikolat medium, Wilkins
Chalgren broth ve modifiye Schaedler broth gibi besiyerleri bulunduran
sistemlerdir. Bactec Plus Anaerobic/F (resin igerir: antibiyotik baglar), Bactec
Lytic/10 Anaerobic F (litik ajan igerir), Bactec Anaerobic F, BacT/Alert, BacT/Alert
FN, ESP 80N, ESP 40N gibi otomatize sistemler ginimizde kullaniimaktadir
(7,32).

2.9 Anaerop inkiibasyon Sistemleri ve inkiibasyon Sartlari

Anaerop bakterilerin izolasyon ve tanimlanma ve antibiyotik duyarhlik
calismalarinda anaerop ortam saglayan cesitli sistemler kullaniimaktadir. Bu

sistemler asagida 6zetlenmistir (2,7,32,35).

2.9.1 Anaerop kavanoz teknikleri (Anaerobic jar techniques): Anaerop
atmosfer olusturmak icin en yaygin olarak kullanilan sistem anaerop jar'dir. Jarlar
Gas-pak ismi altinda cesitli firmalar (BBL, Oxoid Itd, Becton Dickinson, vs.)

tarafindan kullanima sunulmustur.

Anoxomat cihazi ise, Gzerinde bulunan valf sayesinde jarin icerisindeki hava
bosaltilarak yerine %80 azot (N2), %10 hidrojen (Hz) ve %10 karbondioksit (CO5)
formilindeki gaz karigsimi vererek anaerop atmosfer temin eden otomatize bir jar

sistemidir.
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Jarlar ilk kullanima sunuldugu zamanlarda kataliz6r olarak palladyum
bilesikleri kullanilmistir, daha sonralari ise Gas-pak jar sistemi gelistiriimistir. Bu
sistemde katalizor olarak palladyum kaph aliminyum grandlleri kullaniimistir. Bu
asamadan sonra bir kullanimlik hidrojen ve karbondioksit (H2-CO2) gaz karigimh
ortam saglayan (Gas pak, Oxoid) drinler gelistiriimistir (disposable H>-CO»
generatdr). Bu sistemde jar igerisine su ilave edilmesi gereklidir. Daha sonra ise su
ilavesine ihtiya¢ duyulmayan H,-CO, gaz karisimi salgilayan hazir ticari Grinler

kullanima sunulmustur (Anaero-Gen Oxoid).

2.9.2 Anaerop kabin (Anaerobic glove box = Anaerobic chamber): Anaerop
kabin anaerop bakterilerin izolasyonu ve tanimlanmasi agsamasinda yapilacak olan
islemlerin hava ile temas etmeden yapilmasini saglayan ideal bir sistemdir.
Anaerop kabin icerisine formuli %85 N, %10 Hz, %5 CO, olan gaz karigimi
verilerek ideal anaerop ortam temin edilmektedir. Sistemin performansi rutin olarak

belirli araliklarla g6zlemlenmelidir.

2.9.3 Anaerop plastik torbalar: Cesitli firmalar tarafindan Uretilen anaerop plastik
torba veya posetler anaerop inklibasyon sistemlerine bir alternatif olarak kullanima
sunulmustur. Anaerop plastik torbalarin ¢alisma prensibi anaerop kavanozlarin
aynisidir. Ustlin oldugu tek nokta, bakteri (iremesinin veya E-test ydntemi ile
antibiyotik duyarllik testlerinde inhibisyon zonunun disaridan gbézle goérulebilir
olmasidir. Bdylece her iki durumda inklbasyon icin 48 saatten &nce

degerlendirmeye imkan vererek zamandan kazang¢ saglayabilmektedir.

2.9.4 Roll tup sistemi: Roll tip sistemi icin kullanilan PRAS (Pre-reduced
Anaerobically Sterilized) sisteminde bitiin islemler anaerop gaz akimi altinda
gerceklestiriimektedir. Bbylece 6rnek ve izole edilen organizma higbir zaman
oksijene maruz kalmamaktadir. Bu sistem primer olarak arastirma amaciyla
kurulmus labaratuvarlarda kullaniimaktadir ve oksijene son derece duyarli
anaeroplar icin verimlidir. Insanlarda infeksiyon etkeni olan anaeroplarin
cogunlugunu olusturan orta derecede zorunlu anaerop bakterilerin Gretimi ve klinik

laboratuvarlar igin kullanimi uygun degildir.

2.9.5 Anaerop saklama kavanozu: Azot (N,) tankina bagl yanyana (¢ adet

jardan ibarettir. Bunlardan birincisine ekim yapiimamis plaklar konulur. ikincisine
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daha 6énceden aciimis ve gerekli oldugu zaman pasaj yapilacak plaklar konulur.

Uglincl jara ise yeni ekim yapilmis plaklar konulur.

Anaerop sistemler redoks indikatérleri ile her guUn denetlenmesi
gerekmektedir. Bu amag i¢in metilen mavisi stripleri (BBL) veya rezasurin igeren
stripler (Difco, Oxoid) kullanilabilir. Normalde anaerop ortamda strip renksiz
olacaktir, eger stripte renk degisikligi gérilmuls ise anaerop ortamin saglanmadigi
anlasihr (7,32).

2.9.6 Anaerop bakterilerin inklibasyon sartlari: Klinik érneklerden bakterilerin ilk
izolasyonu igin en uygun 1si derecesi 35-37 °C (cogu zaman 35 °C) olmasina
ragmen C.perfiringes gibi bazi bakteriler yiiksek Isida (42-47 °C) daha hizli
Uremektedirler. Genel Uretim besiyerine inkiibasyonu yapilan bakteriler oksijene
maruz kalmaksizin anaerop atmosferde en az 48 saat inkibe edilmelidir.
Actinomyces ve Porphyromonas gibi yavas ureyen anaeroplarin dremelerine firsat
vermek icin 48 saatte degerlendirilen plaklar atiimayarak tekrar inkibasyona
birakilmalidir ve yedi giin kadar bekletilmelidir (1,2,7).

2.10 Anaerop Bakteri infeksiyonlarinin Laboratuvar Tanisi

Anaerop bakterilerin tanimlanmasinda c¢esitli yontemler kullaniimaktadir.
Tanimlamada izlenebilecek yéntemler asagdida belirtilmistir (1,7,25,36-40).

1. Materyal ve hastaya ait bilgilerin degerlendirilmesi ve materyalin
incelenmesi: Muayene maddelerinin rengi, kokusu, gaz i¢erip icermedigi, 356 nm
boyunda UV i1siginda fléresan verme 06zelligi, sulfar grandlleri igerip icermedigi
arastirihir. Gram boyamasi degerlendirilip, mikroorganizma varligi, boyanma
Ozellikleri, morfolojik géruntmleri ve l6kosit varligr kaydedilir.

2. Koloni morfolojisinin degerlendirilmesi ve UV isiginda fléresan
varhginin arastirilmasi: Anaerop bakterilerin koloni 6zellikleri, pigment 6zellikleri
ve degerlendiriimesi ve fléresan varhginin arastirlmasi muhtemel taniyi
belirlemede yaralidir. Anaerop bakterilerin koloni 6zelliklerine gére muhtemel tanisi

Tablo XI'de gdsterilmistir.
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3. Mikroskobik ézellikler: Ureyen kolonilerin Gram boyamalari yapilarak
morfolojik Ozelliklerin degerlendiriimesi én tanida olduk¢ca degerlidir. Gram
boyamada bakterilerin morfolojik gérinimuane gbére 6n tani Tablo XlI'deki gibidir.

4. Antibiyotik disk testi: Antibiyotik iceren disklere gbre anaerop
bakterilerin 6n tanisi Tablo XlII'deki gibidir.
Tablo XI. Anaerop bakterilerin koloni 6zelliklerine gére muhtemel tanisi (1,7,25).

Ozellik Muhtemel Etken
Renk/pigment
Kahverengi-siyah koloni Gram negatif comak: Porphyromonas spp., Prevotella spp.
Kirmizi, pembe, ten, sari Gram pozitif kok: Peptococcus niger
Yogunluk (seffaf koloni) Gram pozitif comak: Actinomyces spp, B.ureolyticus
UV isiginda fléresan
verme
Tugla kirmizisi Gram negatif comak: Porphyromonas spp., Prevotella spp
Kirmizi Gram negatif kok: Veillonella spp
Acik yesil Gram negatif comak: F.nucleatum
Gram pozitif comak: C.difficile
Agari cukurlastirma B.ureolyticus, B.gracilis, Wolinella spp.
Cift zonlu hemoliz C.perfringens
Yayilan koloni C.tetani, C.septicum
Koku
At ahiri kokusu C.difficile
Hos olmayan tath kokusu Gram pozitif kok: Peptostreptococcus anaerobius
Ortiimcek agi benzeri koloni  Gram pozitif comak: A.israelii (geng koloni), P.propionicum
Az disi gbrinasli koloni Gram pozitif comak: A.israelii (yasli koloni), P.propionicum
Beyaz, ekmek Kirintisi Gram negatif comak: F.nucleatum
gorunumli
Sahanda yumurta Gram negatif comak: F.mortiferum, F.varium
gorinimli
Buzlu cam gériintisl Gram negatif comak: F.nucleatum

Tablo Xll. Gram boyamada anaerop bakterilerin morfolojik gériiniimiine gore
on tani (1,7,25,40).

Gram boyama

pozitif negatif
comak kok comak kok
spor
var yok
Clostridium | Actinomyces spp. | Peptococcus spp Bacteroides Veillonella
spp. Bifidobacterium Peptostreptococcus | spp. spp
spp spp Fusobacterium
Lactobacillus spp. | Streptococcus spp. | spp.
Propionibacterium Porphyromonas
SpPp. spp-
Mobiluncus spp Prevotella spp

22




Tablo XIll. Antibiyotik iceren disklere go6re anaerop bakterilerin 06n
tanisi(1,7,25,36,40).

Bakteri cinsi Vankomisin (5pg) Kanamisin (1 mg) Kolistin (10 pg)
Gram-negatif R!
Gram-pozitif s?
B.fragilis grubu
B.ureolyticus
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Veillonella spp.
Prevotella spp

DVITIVOOLIDDI

DIVW»WITIID
<OVOITOLNITI<<L

R: Direngli, V: Degisken, S: Duyarli

' Porphyromonas spp. vankomisin sensitiftir

? Lactobacillus'un bazi tiirleri ve Clostridium innocuum tiirlerinin cogu vankomisin
rezistandir.

5. Biyokimyasal testler: Anaerop bakterilerin tanisinda kullanilan
biyokimyasal testler asagdida siralanmistir:
a. Karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlari
b. Katalaz
c. Eskiilin hidrolizi
d. Nitrat rediktaz (nitrat disk testi)
e. SPS (sodyum polyanetolsulfonat) disk testi
f. Safrada Greme varhgi
g. Ureaz testi
h. Lesitinaz ve lipaz reaksiyonlari
i. Format fumarat (F / F) ile Gremenin stimilasyonu testi
j- DNA-az arastiriimasi
k. Jelatin hidrolizi
l. Spor testi
m. Hareket muayenesi
n. indol testi
0. Toksin Uretimi
6. Hizhh tani testleri: Anaerop bakteriler bazi testler yapilarak hizli bir
sekilde identifiye edilebilir. Bunun igin kullanilabilecek testler ve duyarlilik

durumlarina goére bakteri tanimlamasi Tablo XIV’de gésterilmigtir.
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Tablo XIV. Hizh tani testlerinin yapilmasiyla bazi anaerop bakterilerin
tanimlanmasi(1,7,36,38).

Ozellikler

Anaerop bakteri

Cift zonlu beta hemoliz
% 20 Safrada Ureme
Nitrat rediiksiyonu
Tugla rengi fléresan

Sporlar
Ureaz
Lipaz
Lesitinaz
Hareket

+ + Alanin peptidaz

' O Katalaz

B.fragilis grubu
Diger Bacteroides
spp.

Pigmentli
Bacteroides spp.
B.ureolyticus grubu
B.ureolyticus
B.gracilis
Fusobacterium
Veillonella
Peptostreptococcus

P+

O OO indol liretimi

1
+

+ O
O
r O

O
O

Clostridium
C.perfringens
C.bifermentans
C.sordellii
C.difficile

Spor olusturmayan
comaklar

P.acnes
Eubacterium
lenfum

o+ 4+ 4+ 4+
o '

O:'++ ' 0 O

ol oD ++ B+ 1+
O+ o |

w) ! ! !
P+ 4+ + O

+

+
1
1
1
1

OO TOOONO TOOO®N® BT DI Kanamisin (1 mg)
TV VIDIJIT TOOOOM T OI Kolistin (10 pg)
OO VOOOO®N OIDIDI O II Vankomisin (5 ug)

DEPFHIPTWOW XAWWWWFHE ©ow Hicre morfolojisi
o+
+

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

7. Hazir ticari Grtnler: Anaerop bakterilerin tir dizeyinde tanilarinin
yapilabilmesi igin, bu bakterilerin biyokimyasal 6zelliklerinin ve olusturduklari bazi
enzimlerin arastirimasi gerekmektedir. Tur duzeyinde tanimlama igin klasik
ybntemle hazirlanan besiyerleri kullanilabildigi gibi, ticari olarak hazirlanmig kitler
de (AP120 A, ATB 32 A, BBL Cyristal gibi) kullanilabilmektedir.

Anaerop koklarin virulans 6zellikleri ve antibiyotik direng &zellikleri
bakimindan fark yoktur. Bu ylzden bu gruptaki bakterilerin tir dizeyinde

tayinlerinin yapilmasi rutin olarak ¢ok gerekli degildir.
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8. Molekiler teknikler: Anaerop bakterilerin tanimlanmasinda molekiler
yontemlerin kullaniimaya baslanmasiyla, organizma gruplari arasinda farkhhklar ve
iliskiler daha iyi belirlenmeye baglanmistir. GlinimUzde,16S rRNA sekans analizi,
DNA hibridizasyonu, Ribotyping, SDS-PAGE (SDS-poliakrilamid jel elektroforez),
(G+C) oranlarinin belirlenmesi, DNA finger print, DNA problari gibi molekuler
teknikler bu bakteriler icin kullanilabilmektedir. Ayrica PCR (Polimerase chain
reaction) teknikleri de kullaniimaya baglanmistir ve bu ydntemlerle ilgili gelistirme
calismalari devam etmektedir.

9. immunolojik ve serolojik yéntemler: ELISA, OIA (Optik immunoassay),
lateks aglutinasyon testi gibi ydntemler kullanilarak, toksin A, toksin B, toksin A-B
ve glutamat dehidrogenaz gibi enzimler ve toksinler dlgulebilir.

10. Hayvan deneyleri: Ozellikle arastirma calismalarinda, toksin

nétralizasyon galismalari gibi hayvan deneyleri yapilabilmektedir.
2.11 Anaerop Bakterilerde Tedavi ve Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Anaerop infeksiyonlarin tedavisinde, abse drenaji, devitalize dokularin
debridmani, kapall ylzey infeksiyonlarinin agilarak hava ile temasinin saglanmasi
ve obstriiksiyonlarin gideriimesi gibi cerrahi islemler dncelikli yaklagimlardir. ikincisi
ise antimikrobiyal tedavidir (7,41,42).

Anaerobik bakterilerin izolasyon ve tanimlanmasindaki gagliklere ilaveten,
duyarhlik deneylerinde rutinde kullanilabilecek ucuz ve pratik yb&ntemlerin
bulunmamasi, bu bakterilerin antibiyotiklere kargi duyarliliklarinin belirlemesi
calismalarinda isteksiz yaklagimlara neden olmaktadir (43). Anaerop bakterilerin
tedavisinde kullanilan antimikrobiyallerin 6zellikleri ve bdlgesel duyarhliklarinin
bilinmesi  6zellikle empirik tedavinin  belirlenmesi agisindan  6nemlidir.
Nitroimidazoller, karbapenemler, kloramfenikol, beta laktamaz inhibitérleri ile
kombine edilmis beta laktamlar, penisilin, sefoksitin ve klindamisin antibiyotik
duyarllik ¢alismalarinda test edilmelidir (7,42,43).

Anaerop bakterilerin tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve bu antibiyotiklere
kars! diren¢ durumlari asagida anlatilmigtir (41-43).
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Penisilin G: Basta B.fragilis olmak Uzere birgok anaerop bakteriye karsi
zayif aktiviteye sahiptir. CUnki bu organizmalar penisilin G’nin beta laktam
halkasini pargalayarak inaktive eden beta laktamaz enzimi Gretmektedirler.
Karbenisilin ve tikarsilin ve Ureido penisilinler (piperasilin, mezlosilin ve azlosilin)
B.fragilis grubundan olmayan Bacteroideslere kargl iyi aktivite goésterebilirler.
Ulkemizde bu gruptaki antibiyotiklere karsi, ézellikle B.fragilis gurubu olmak (izere,
bircok anaerop i¢in yuksek direng oranlari bildirilmektedir (41-43).

Sefoksitin: Sefotetan ile birlikte sefamisinler diye bilinir. Sefamisinlerin en
dnemli dzelligi antianaerop etkinlige sahip olmalandir. Uglincli  kusak
sefalosporinlerin antianaerop 6zellik bakimindan sefoksitine Gstanligd yoktur.
Anaerop infeksiyonlarda sefoksitin disinda higbir sefalosporine guvenilmemelidir
(41-43).

Piperasilin: Beta laktamazlar ile inaktive olurlar. B.fragilis grubunda %13-30
oraninda direng bildiriimektedir. Bu oran Glkemizde %12-89 olup, safraya duyarl
Gram negatif comaklarda ise %5 olarak bildirilmistir (41-43).

Tetrasiklinler: Su anda anaerop bakterilerde bu ilaca karsi yaygin direng
gelisimi sdz konusudur. Ornegin B.fragilis grubunda bu direnc orani diinyada %80-
90 iken, Ulkemizde ise %43-64’dur. Doksisiklin ve minosiklin digerlerine gére daha
etkilidirler (41-43).

Kloramfenikol: Ribozomlarin 50S alt birimlerine baglanan bu ilacin
anaerop bakterilere kargi etkinligi ¢ok iyidir. Bunun muhtemel nedeni, bu ilacin
yaygin yan etkilerinden dolayi tercih edilmemesi ve yaygin kullanilmamasidir (41-
43).

Klindamisin: B.fragilis gibi bakteriler tarafindan Uretilen beta laktamazlar ile
inaktive edilmezler ve anaerop sartlarda aktiftir. Ancak bircok Fusobacterium
varium ve C.perfiringens disindaki Clostridium suslart bu ilaca direncli
olabilmektedirler. Ayrica bazi B.fragilis C.perfringes ve Peptococcus ve
Peptostreptococus susglart  yine bu ilaca direncgli olabilmektedir. Direng
mekanizmasi muhtemelen 50S ribozomlarin metilasyonuna baglidir. Bu ilacin en
6nemli yan etkisi ise, C.difficile ile meydana gelen psédomembrandz enterokolittir
(41-43).

Metronidazol: Aerop bakteriler Uzerine etkisiz olan bu antibiyotikler 6zellikle
zorunlu anaeroplara karsi bakterisidal etki gosterir (B.fragilis dahil). Yapilan
calismalar ilging olarak metronidazolin antibakteriyel etkisinin anaerop sartlarda
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arttigini gostermistir. Spor olusturmayan Gram pozitif sporsuz anaerop bakterilerde
bu antibiyotige karsi diren¢ yiksektir (41-43).

Vankomisin: Peptostreptokoklara bagl endokordit tedavisinde ve 6zellikle
C.difficile bagl kolit tedavisinde tercih edilebilmektedir (41-43).

Beta laktam ve beta laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar: Amoksisilin-
klavulanik asit, tikarsilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-
sulbaktam  ve piperasilin-tazobaktam gibi kombinasyonlar anaerop bakteri
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilmektedir (41-43).

imipenem-Silastatin, Meropenem: Beta laktamlarin yeni bir sinifi olan
karbapenemlerin Uyeleridirler. Diger beta laktamlara direncli B.fragilis grubunun
dyelerinin de iginde bulundugu anaerop gruplarinin goguna karsi etkilidir (41-43).

Kinolonlar: Yeni kinolonlar haricinde anaerop bakterilere kargi etkinlikleri

gosterilememistir (41-43).

Anaerop bakterilerde goérilen antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari Tablo

XV’te gOsterilmigtir.

Tablo XV. Anaerop bakterilerde cesitli antimikrobiklere karsi gorilen direng
mekanizmalari(43,44).

Antimikrobiyal ajan Direnc mekanizmalari

Beta laktam ajanlar -llacin inaktivasyonu (Beta laktamazlar)

-Gegirgenligin azalmasi (Gram negatif mikroorganizmalar)

-Hedef bélge degisikligi (penisilin-baglayici proteinler)
Klindamisin -Hedef bélge degisikligi (23S rRNA’nin metilasyonu)
Tetrasiklin -Hedef bélge degisikligi (ribozomal korunma)

-illacin aktif transportla disari atilmasi

-Enzimatik degisikliklerle ilacin inaktivasyonu
5-Nitroimidazol tarevleri -Nitro redlktaz aktivitesinde azalma

-ilag aliminda azalma

Kloramfenikol -!Iacm inaktivasyonu (nitroredliksiyon veya asetilasyon)
Aminoglikozidler -lla¢ aliminin olmayisi
Kinolonlar -Bilinmiyor (gecirgenlikte ve/veya ila¢ aliminda azalma)

2.12 Beta Laktamaz Ureten Anaerop Bakteriler

Bacteroides fragilis grubunun, Fusobacterium ve Clostridium tirlerinin ve
Bilophila wadsworthia turlerinin beta laktamaz drettigi bildirilmistir. Anaerop

bakterilerde beta laktamaz varhdinin arastirnimasinda en givenilir yéntem
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nitrosefin disk testidir. Beta laktamaz varhgi, bakteri slispansiyonuna nitrosefinin

ilavesinden sonra rengin saridan kirmiziya dénmesiyle anlasilir (45).
2.13 Anaerop Bakteriler icin Uygulanan Duyarlilik Test Yontemleri

Anaerop bakterilerde antimikrobiklere karsi direng gelisiminin giderek
artmasi ve yayginhk kazanmasi bu bakterilere karsi yapilacak duyarlilik
deneylerinin énemini artirmisgtir. Bu bakterilerin izolasyon ve tanimlanmasinda
yasanan guclUkler nedeniyle ve duyarlilk testlerinin yapilmasi zaman alici
oldugundan, duyarlihk deneyinin yapilmasi her zaman gerekli degildir.

Anaerop bakteriler i¢in duyarlihk deneyinin yapilmasi gerektigi durumlar

asagida verilmigtir (46):

a. Bacteroides fragilis grubu, pigmentli Bacteroides spp., Bacteroides gracilis,
Fusobacterium spp., Clostridium perfringens ve Clostridium ramosus gibi virulansi
yUksek bakteriler izole edildiginde antimikrobiyal duyarlilik testleri yapiimalidir.

b. Yeni antimikrobiyal ajanlarin duyarhhklarinin belirlenmesi,

c. Cografi bolgelere goére duyarlliklarin belirlenmesi,

d. Yerel hastanelerde duyarhliklarin belirlenmesi,

e. Empirik tedaviye cevap vermeyen infeksiyonlar,

f. Kan, plevral sivi ve peritoneal sivilardan izole edilen anaerop bakteriler igin
antimikrobiyal duyarhlik deneyleri yapilmalidir

d. Septik artrit ve osteomiyelit gibi kronik anaerobik infeksiyonlarda klinigin ézel
istemiyle duyarllik testi yapiimalidir.

h. Klinisyen spesifik antibiyotik testi istedigi durumlarda laboratuvarla irtibata
gecmelidir.

Anareop bakterilerin duyarhlik testleri i¢in Agar dilisyon yéntemi CLSI'nin
(Clinical and Laboratory Standarts Instutute=NCCLS “National Committee for
Clinical Laboratory Standards”) dnerdigi referans yontemdir. Zahmetli oldugu igin
ve pek pratik olmadigindan, bu ydntem O&zellikle sirveyans c¢alismalarinda
Onerilmektedir. Alternatif olarak kabul edilen, sivi mikrodilisyon yéntemi ve E-test
yontemi anaerop bakterilerin duyarllik testlerinde kullanilabilir (46).
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3. GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin cesitli kliniklerinden
(Genel Cerrahi, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Kalp Damar Cerrahisi, G6gus
Cerrahisi, Beyin Cerrahisi, Ortopedi, Kulak Burun Bogaz, Dahiliye, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari, Dermatoloji, infeksiyon Hastaliklari, Plastik Cerrahisi, Anestezi ve
Reanimasyon Servisi, Uroloji vs.) anaerop bakteri infeksiyonu siiphesiyle, bakteri
varliginin arastiriimasi ve antibiyotik duyarlihiginin belirlenmesi amaciyla, 20 Mart
ile 30 Ekim 2007 tarihleri arasinda, Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na
goénderilen Orneklerden (periton sivisi, plevra sivisi, abse materyali, kesi yeri
infeksiyon materyali, infekte doku biopsisi, kan, BOS, eklem sivisi vb.) 100’0
¢alismaya alindi (Calisma igin, Etik Kurulu’nun 19 Ocak 2007 Tarih ve 2007/008

sayil karari ile etik kurul izni alinmigtir).

CGalismaya baslanmadan &énce, anaerop infeksiyonlarin 6zellikleri, 6rnegin
uygunlugu, alinma sekli ve transferin nasil yapilacagini iceren bir bilgilendirme
yazisi hazirlandi ve bashekimlik araciligiyla battn kliniklere iletildi. Ayrica, 6zellikle
cerrahi klinikler olmak Uzere, bazi kliniklerde 6rneklerin alinmasi ile primer olarak

ilgilenen arastirma gérevlileriyle birebir gorusulerek bu konuda bilgi verildi.

Abse ve sivi drnekler enjektérle havasi alinmig sekilde, doku &rnekleri ise
kiictk kaplarda ve steril serum fizyolojik icerisinde laboratuvara ulastirildi. Ornekler
alinir alinmaz, en ge¢ 20 dakika iginde laboratuvara ulagtirildi. Eger 6rnek ¢ok az
ise veya suruntl 6rnegi tercih edilecekse hasta basinda ekim yapildi. Kan kalttra
ve bazi sivilarin ekimi igin Bactec Plus Anaerobic F (Becton Dickinson, Maryland,
USA) otomatize kiiltir sistemi kullanildi ve sise icine 3-10 ml materyal hasta
basinda inokile edildi. Ornekler (abse, kan vs.) alinirken cilt veya mukoza
yUzeyleri betadinle temizlendikten sonra %70’lik alkol ile ovalanarak temizleme

islemi yapilmasina 6zen gosterildi.

Ornekler laboratuvara ulasir ulasmaz degerlendirmeye alindi. Ornegin
makroskobik goérinimd ve kokusu degerlendirilip kayitlari yapildi. Anaerop
sartlarda alinmayan veya tasinmayan o&rnekler calismaya alinmadi. Flora
icerebilecek 6rnekler klinikle gérisitldikten sonra, érnegdin uygun olduguna karar

verildiginde ¢alismaya alindi.

29



CGalismaya alinan érneklerin %5 kanh agara ve EMB (Eozin metilen mavisi)
agara aerop ekimi yapildi. Anaerop ekimi ise, taze hazirlanmis %5 koyun kanh
Wilkins Chalgren (Oxoid, Hampshire, ingiltere) agara, %5 koyun kanli Schaedler
(Oxoid, Hampshire, ingiltere) agara ve sivi besiyeri olarak karbonhidrath kiymali
(Cooked Meat Medium) buyyona (Oxoid, Hampshire, ingiltere) yapildi. Sivi
besiyeri kullaniimadan énce, serbest oksijenin ortamdan uzaklastirilmasi amaciyla,
10-15 dakika kaynayan suda bekletilerek redikte edildi. Isi 35-37 °C’ye geldiginde
buyyonun dip kismina ulasacak sekilde 6rnegin ekimi yapildi. Ayni zamanda Gram
boyama icin iki adet preperat hazirlandi ve boyamalar yapilarak mikroskobik
bulgular kaydedildi. Ekimleri yapilan 6rnekler hemen jara (Oxoid) yerlestirilerek
bolim 3.2'de anlatildi§i sekilde anaerop ortam saglandi ve 37 °C'de 48 saat
inkiibe edildi.

Anaerop ortamin denetlenmesi amaciyla resazurin iceren hazir kagit stripler
(Oxoid, Hampshire, ingiltere) kullanildi ve stribin pembe renkten beyaz renge
dénismesi takip edildi. Bu renk degisiminin 1-2 saatte gerceklesmesi beklendi,
eger renk degisikligi gerceklesmediyse jar acilarak yeniden anaerop ortam
saglanmaya calisildi (32).

Ekim yapildiktan ve anaerop ortam saglandiktan 48 sonra jar acilarak
dremenin olup olmadigr gézlemlendi. Aerop ve anaerop ekimlerin her ikisi birlikie
degerlendirildi. Her iki ortamda da Ureme olduysa, Ureyen mikroorganizmanin
fakdltatif anaerop bakteri olduguna karar verildi. Bu mikroorganizmalarin
konvansiyonel ydntemlerle tanimlamalari yapildi ve Kirby-Bauer disk diflzyon
yontemiyle Mueller-Hinton Agar besiyerinde antimikrobiyal duyarlilik tesleri yapildi.
Yalnizca anaerop sartlarda Ureme olduysa, Ureyen mikroorganizma anaerop
bakteri olarak degerlendirildi ve bu bakterilerin identifikasyonlari bélim 3.4'te
anlatildigr sekilde yapildi.

izole edilen anaerop bakterilerin antimikrobiklere duyarliliklari E test yontemi
ile belirlendi. Ureme olmayan érnekler anaerop sartlarda tekrar yedi giin daha
inkUbe edildi. Yedi gin sonunda Ureme olmayan érnekler, ireme negatif olarak
degerlendirildi.
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3.1 Kullanilan Besiyerleri ve Hazirlanmasi

3.1.1 Schaedler Anaerop Agar (Oxoid, Hampshire, ingiltere)

Formiil gr/litre
Tripton Soya Broth (Oxoid CM129) 10.0
Pepton 5.0
Maya ekstrakti 5.0
Glukoz 5.0
Sistein HCI 0.4
Hemin 0.01
Tris tamponu 0.75
Agar 13.5
pH7.6+0.2

Hazirlanmasi: Distile suyun bir litresinde 40 gr olacak sekilde yukarida belirtilen
formdl karisiminin stspansiyonu hazirlandi. Gézinme tamamlanincaya kadar
stspansiyon kaynatildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakikada sterilizasyon yapildi.
Sicaklik 45 °C’ye geldiginde 0,05 pg/ml olacak sekilde K; (Sigma, Steinleim,
Almanya) vitamini ve %5 miktarinda olacak sekilde defibrine edilmis koyun kani
eklendi ve petri kutularina dagitildi. Besiyerleri kullanilincaya kadar, oda 1sisinda,
icinde mum yakilarak oksijeni giderilmis desikatérde karanlik ortamda korundu.

3.1.2 Wilkins-Chalgren Anaerop Agar (Oxoid, Hampshire, ingiltere)

Formiil gr/litre
Tripton 10.0
Jelatin pepton 10.0
Maya ekstrakti 5.0
Glukoz 1.0
Sodyum klorid 5.0
L-Arjinin 1.0
Sodyum piruvat 1.0
Menadion 0.0005
Hemin 0.005
Agar 10.0
pH7.1+0.2
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Hazirlanmasi: Distile suyun bir litresinde 43 gr olacak sekilde yukarida belirtilen
formdl karigiminin suspansiyonu hazirlandi. Céziinme tamamlanincaya kadar
sUspansiyon kaynatildi. Otoklavda 121°C’de 15 dakikada sterilizasyon yapildi.
Sicaklik 45 °C’ye geldiginde 0,05 pg/ml olacak sekilde K; (Sigma, Steinleim,
Almanya) vitamini ve %5 miktarinda olacak sekilde defibrine edilmis koyun kani
eklendi ve petri kutularina dagitildi. Besiyerleri kullanilincaya kadar, oda 1sisinda,
icinde mum yakilarak oksijeni giderilmis desikatérde karanlik ortamda korundu.

3.1.3 Cooked Meat Medium (Kiymali Buyyon) (Oxoid, Hampshire, ingiltere)

Formil gr/litre
Kalp kasi 454.0
Pepton 10.0
“Lab-Lemco’ powder 10.0
Sodyum klorid 5.0
Glukoz 2.0
pH7.2+0.2

Hazirlanmasi: Distile suyun 100 mililitresinde 10 gr olacak sekilde (bir tip icin 10
ml'de 1 gr) yukarida belirtilen formdl karnigiminin stspansiyonu hazirlandi. 15
dakika et partiktllerinin 1slanmasi igin beklendi. Otoklavda 121°C’'de 15 dakikada
sterilizasyon yapildi. Sicaklik 50 °C’ye geldiginde 0,05 pg/ml olacak sekilde Kj
(Sigma, Steinleim, Almanya) vitamini ve 5 pg/ml hemin eklendi. Oda isisinda
karanhk ortamda muhafaza edildi.

3.2 Anaerobik inkiibasyon ve Denetlenmesi

Anaerop inkibasyon amaciyla 2,5 It'lik anaerop kavanozlar (jar) kullanildi
(Anaero-Jar-Oxoid). Jarin icine ekim yapilan besiyerleri yerlestirildi. Anaerop
ortamin olusup olusmadigini kontrol etmek amaciyla resazurin emdirilmis kagit
stripler (Oxoid, Hampshire, ingiltere) disardan gdzlenebilecek sekilde jarin icine
yerlegtirildi. Anaerop atmosferi saglamak amaciyla, 2,5 It'lik jarda anaerop ortam
olusturabilecek Ozellikte olan Microbiology Anaerocult A (Merck, Darmstand,
Almanya) paketleri kullanildi. Bu paketlerin Gzerine 35 ml su ilave edildi ve jarin
icine hemen yerlestirilip vakit kaybetmeden jarin agzi kapatildi. Jarda 1si artigl

olmasi, jar iginde buhar olusmasi, dinlemekle kabarciklarin olusmasina bagl ¢itirti
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seslerinin duyulmasi ve resazurin emdiriimis kagit stribin renginin pembeden
beyaza dénismesi durumunda anaerop ortamin olustugu disunuldi. Eger stripte
renk degisikligi 1-2 saat icinde olusmamissa yukarida sayilan iglemler tekrarlandi.
37 °C’de 48 saat inklibasyon yapildi. Anaerop inkiibasyon ve denetlenmesi Resim
I'de gosterilmistir.

Resim I. Anaerop inkﬂbasybn .v‘é.ae'nAetIenmesi: Sagd haerop or“t'a'mln
olusmadigi, solda anaerop ortamin olustugu gézlenmektedir (Calismamizdan).

3.3 Bakterilerin izolasyonu

Etlivde 37 °C’de 48 saat inklibasyondan sonra jarin agzi agildi. Wilkins
Chalgren agar ve Schaedler agara yapilan ekimler degerlendirildi. Aerop ekim
veya anaerop ekimde Ureme olduysa her iki koloninin Gram boyamalari yapildi.
Her iki ortamda ayni morfolojik yapida koloniler Grediyse fakiltatif anaerop bakteri
Uredigine karar verildi. Yalnizca anaerop sartlarda dredigi gorUlen kolonilerin
morfolojik gériinimleri ve pigment olusumu incelendi. Farkli gérinimdeki bitin
kolonilerin anaerop ve aerop pasajlari yapildi ve yukarida anlatilan inktbasyon
islemleri uygulandi. Yalnizca anaerop ortamda Ctreyen koloniler identifikasyon
islemine tabi tutuldu.
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Kati besiyerlerinde anaerop sartlarda bakteri Gremediyse, sivi besiyerine
yapilan ekim degerlendirildi ve dipte bulaniklik olduysa anaerop kati besiyerine ve
aerop besiyerine pasajlari yapilarak daha énce bahsedildigi sekilde inkibasyon

yapildi.

3.4 izole Edilen Anaerop Bakterilerin Biyokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi

ve Tanimlanmasi icin Yapilan islemler

izole edilen anaerop bakterilerin tanimlanmasi igin dncelikle antibiyotik tan
disk testi, %20 lik safrali buyyonda Ureme durumu, pigment olusumu, katalaz
reaksiyonu ve indol olusumu incelendi. Ayrica APl 20 A (Biomerieux, Marcy
'Etoile, Fransa) paneli kullanilarak bakterinin cesitli biyokimyasallara etkisi
arastirildi.

Antibiyotik tani diskleri testi icin kolistin (10 pg), kanamisin (1000 pg) ve
vankomisin (5 ug) diskleri (An-ldend Discs “Oxoid, Hampshire, ingiltere”) kullanildi.
Buyyon icerisinde hazirlanan stspansiyon steril pamuk silgicler ile Schaedler agar
besiyeri ylzeyine surlldi ve antibiyotik emdirilmis kagit diskler besiyeri ylzeyine
yerlestirildi. 48 saat anaerop ortamda inklbasyondan sonra zon caplari cetvelle
Olculerek degerlendirildi. Zon ¢api 10 mm’den buyuk olan diskler duyarl (S), 10
mm’den kiigik olanlar ise direngli (R) olarak degerlendirildi. izole edilen

mikroorganizmalarin tani diskleriyle degerlendiriimesi Resim II'de gdsterilmistir.

Resim Il. Izole edilen mikroorganizmalarin tani diskleriyle degerlendiriimesi. Sagda

Gram pozitif kok, solda Gram negatif basil (B.fragilis) (Calismamizdan).
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indol testi: Besiyeri olarak kiymali buyyon besiyeri, ayira¢ olarak kovaks
ayiract kullanildi. Besiyerine birkag damla kovaks ayiraci damlatiimasiyla
besiyerinde kirmizi bir halkanin olusmasi indol pozitif olarak degerlendirildi.

Katalaz testi: Sivi besiyerine birkagc damla 9%3’luk H>O, damlatiimasiyla
besiyerinde hava kabarciklarinin olusmasi katalaz pozitif olarak degerlendirildi.

Yizde yirmilik safrali buyyonda lreme: % 20’lik safrali (Bile bovine
“Sigma, Steinleim, Almanya”) buyyon besiyerine inokulasyon yapilarak 3-4 gin
anaerop sartlarda inkidbasyona birakildi. Daha sonra tiplerde bulaniklik olup
olmadigi, ekim yapiimamis bir buyyon besiyeri ile karsilastirilarak degerlendirildi.
Bakteri inokllasyonu yapilan tlpte bulaniklik olduysa, bakterinin safraya direncli
oldugu, berrak kalan tlpte ise inokile edilen bakterilerin safraya duyarh oldugu
anlagsildi.

API 20 A (Biomerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) paneli ile identifikasyon: Bu
panel bakterilerin asagidaki Ozelliklerini belirleyerek bakteri identifikasyonunun
yapilimasina katkida bulunmaktadir.

- indol olusturmasi ve iireaz aktivitesi

- Glikoz, mannitol, laktoz, sakkaroz, maltoz, salisin, ksiloz, arabinoz, gliserol,
sellobiyoz, mannoz, melezitoz, rafinoz, sorbitol, ramnoz, trehalozdan asit
olusturmalari.

- Jelatin ve eskdlini hidrolize etmeleri

- Katalaz aktivitesi.

Bu testin yapilmasi icin, gen¢ ve saf kolonilerden 6ze ile alinarak APl 20 A
kitinin 6zel besiyerine (APl 20 A medium) inokdle edildi, homojenizasyon saglandi
ve McFarland 3 bulanikligina uyacak sekilde bakteri sispansiyonlari hazirlandi.
Hazirlanan bakteri sUspansiyonu steril pipetler ile mikro tip denilen kigUk
bélmelerin hepsinin yarisini dolduracak sekilde (jelatin kuyucugunun tamami
dolacak sekilde) dagitildi. indol testi icin ayrilan kuyucugun yarisina kadar bakteri
kaltarh diger yarisina ise sivi parafin eklendi. 35-37 °C de anaerop sartlarda 24
saat inkibe edildikten sonra degerlendiriimeye alindi. Degerlendirme iglemi Gretici
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firma tarafindan hazirlanan API 20 A kitapcigindaki degerlendirme tablosuna gére
yapildi.

izole edilen B.fragilis ve Clostridium spp.nin APl 20 Ada cesitli
biyokimyasallara etkisi Resim III'te gdsterilmistir.

Resim lll. izole edilen mikroorganizmalarin biyokimyasallara etkisinin API 20 A ile

degerlendirilmesi (Ustte; B.fragilis, altta; Clostridium spp.) (Calismamizdan).

Klasik tani testleri ile APl 20 A testinden elde edilen sonuglar birlikie
degerlendirilerek bakterilerin identififasyonu yapildi.

3.5 Beta Laktamaz Ureten Bakterilerin Belirlenmesi

izole edilen anaerop bakterilerde beta laktamaz enzimi dretiminin
arastirilmasi amaciyla kromojen bir sefalosporin olan nitrosefin (Oxoid, Hampshire,
ingiltere) iceren siispansiyon kullanildi. Agar ylizeyinde saf olarak izole edilen bir
koloni Gzerine nitrosefin stiispansiyonun damlatiimasi yada temiz bir lam Uzerinde
damlatilan nitrosefin slispansiyonuna bir koloni bakteri eklenmesiyle beta laktamaz
Uretimi arastirildi. 5 dakika iginde renk degdisimi olup olmadigi arastirildi. Pembe-

kirmizi renk degisimi beta laktamaz enzimi Uretiminin varligi seklinde yorumlandi.
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3.6 Antimikrobik Duyarlilik Testi (E-test)

Anaerop bakterilerin antimikrobiklere duyarliliklarinin belirlenmesi igin
antimikrobik maddelerin MiK degerini veren E test stripleri kullanildi. Duyarlilik

deneyleri igin kullanilan E test striplerinin MiK araliklari ve kodlari agagida

verilmigtir.

Antimikrobik Madde Kodu MIiK Araligi Uretici Firma

(ug/mi) _

1) Benzil penisilin PG 0,016-256 (AB Biodisk, Solna-Isvicre)
2) imipenem IP 0,002-32 (AB Biodisk, Solna- Isvicre)
3) Klindamisin CM 0,016-256 (AB Biodisk, Solna- Isvicre)
4) Metronidazol MZ 0,016-256 (AB Biodisk, Solna- isvicre)
5) Piperasilin / Tazobaktam PTc 0,016-256 (AB Biodisk, Solna- isvigre)
(Tazobaktam 400 pg)
6)Sefoksitin FX 0,016-256 (AB Biodisk, Solna- isvicre)

Duyarlik testi icin besiyeri olarak %5 defibrine koyun kani ilaveli Wilkins-
Chalgren agar kullanildi. Besiyeri igin 9 cm ¢apli petri kutulari kullanildi. E test
stripleri —20 °C’de saklandi ve kullaniimadan 30 dakika (dk) 6nce oda isisina
cikartildi. Bir petri kutusu igine 2 adet E test stribi birbirine zit yénde olacak sekilde
yrlestirildi.

Standart sus olarak Bacteroides fragilis (ATCC 25285) kullanildi (ATCC =
American Type Culture Collection).

E testinin yapilisi: Saf ve 24-48 saatlik geng kulttirlerden alinan kolonilerin,
McFarland bir bulanikligina uyacak sekilde buyyonda bakteri slspansiyonlari
hazirlandi. SUspansiyonu hazirlanan buyyondan steril pamuklu silgi¢ kullanilarak
alinan 6rnek, Wilkins-Chalgren agar besiyerine tim yilzeyi kaplayacak sekilde
sUrlldUkten sonra agar plaklarinin yizeyinin kurumasi i¢in 10 dk kadar desikatér
(icinde mum yakilmig kavanoz) icerisinde bekletildi. E test stripleri, steril penset
yardimi ile, her bir petri kabina farkli antimikrobik iceren 2 ser adet E test stribinden
birbirine zit ybnde, besiyeri ylzeyinde hava kabarcigi kalmayacak sekilde
yerlestirildi. Anaerop kosullarda, jar icinde 37 °C’de 48 saat inkibe edildi.
inkiibasyon siiresinin bitiminde agar ylizeyinde E test striplerinin etrafinda elipsoid

sekilde inhibisyon zonlariin olusumu degerlendirildi. inhibisyon zonunun E test
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stripleri ile kesistigi noktadaki deger, MiK degeri olarak okundu. E-testlerin

degerlendirimesinde (retici firmanin belirttigi MIK degerleri dikkate alindi ve

duyarh (S), orta duyarl (1) ve direncli (R) olarak degerlendirilmigtir.

izole edilen B.fragilis susunun E
belirlenmesi Resim 1V’te gosterilmistir.

testiyle antibiyotik duyarhhgdinin

Resim IV. E tes yOntemiyle B.fragilis'in antibiyotik duyarhhdi (Calismamizdan).

Uretici firmanin bildirdigi duyarlilik ve direnc degerleri asagida gosterilmistir:

S | R
Benzil penisilin (Penisili G) <0,5 1 >2
imipenem <4 8 > 16
Klindamisin <2 4 >8
Metronidazol <8 16 >32
Piperasilin/Tazobaktam <32 64 >128
Sefoksitin <16 32 > 64
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4. BULGULAR

Bu calismada toplam 100 6rnek incelemeye alinarak aerop ve anaerop
kdltarleri yapildi. Kaltdr ekimleri yapilan bu érneklerin 37’sinde bakteri izole edildi.
Bakteri izole edilen drneklerin 14’Gnden toplam 22 anaerop bakteri izole edildi.
Anaerop Ureme gortlen 14 érnegin 7’sinde ayni anda birden fazla anaerop bakteri
izole edildi. 8 6rnekten anaerop ve fakultatif anaerop bakteri birlikte izole edildi. 33
Ornekten fakultatif anaerop bakteri izole edildi, bunlarin iki tanesinden ise iki tr
faklltatif anaerop bakteri izole edildi. Bir érnekten Candida spp. izole edildi. 60
drnekte ise Ureme gorilmedi. Ureme gorilmeyen &rneklerin Ggiinde Gram
boyamada mikroorganizma gérilmesine ragmen, bakteri Gremesi goértlmedi. Bir
Ornekte ise, Gram boyamada mikroorganizma goérilmedigi halde bakteri Gremesi
gdzlendi.

Calismaya alinan 6rneklerin kliniklere gbre dagilimi ve izole edilen
mikroorganizma sayilari Tablo XVI'da g0sterilmigtir. Ayrica, klinik 6rneklerin
cinsleri ve Uretilen anaerop bakterilerin bu érneklere gére dagihmi Tablo XVIlI'de

verilmistir.

Anaerop bakterilerin identifikasyonu, kolonilerin ve mikroorganizmanin
boyali preperatta morfolojik gérintimlerinin degerlendiriimesi, mikroorganizmanin
cesitli biyokimyasallara etkisi, %20’lik safrali besiyerinde Gremesi, antibiyotik tani
diski ile duyarlihk zonlarinin degerlendiriimesi ve APl 20 A kitinin kullaniimasiyla
yapilmigtir. Bacteroides spp. olarak degerlendirilen iki izolat APl 20 A Kiti ile
Bacteroides cinsinin c¢esitli tOrlerini gbstermistir. Bu izolatlar %20’lik safrali
besiyerinde Urememistir. Yapilan diger testlerde géz 6nlne alinarak bu izolatlar

Bacteroides spp. (B.fragilis grup disi) olarak tanimlanmistir.

Tanimlanan anaerop bakteriler ve antimikrobik duyarlihk oranlari Tablo
XVIII'de gOsterilmigtir.
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Tablo XVI. Caligmaya alinan 6rneklerin kliniklere gore dagilimi ve izole edilen
mikroorganizma sayilari.

Calismaya  Ureme Anaerop Fakiiltatif Miks*
Klinik ismi ﬁ"nan gorilen ureme anaerop ureme
ornek ornek gorilen  Greme  goriilen
n n (%) ornek goriilen ornek
n (%) ornek sayisl
n(%) (%)
Acil Servis 3 2 (67) 1 (33) 1 (33) -
Beyin Cerrahisi 2 1 (50) 1 (50) - -
Cocuk Cerrahisi 4 3 (75) 3 (75) - -
Cocuk Saghgi ve 50 14 (28) 1(2) 13 (26) -
Hastaliklari
Dahiliye 5 4 (80) 1 (20) 4 (80) 1 (20)
Cildiye 1 - - £ =
Genel Cerrahi 11 7 (64) 5 (45) 7 (64) 5 (45)
Go6gus Cerrahisi 2 2 (100) - 2 (100) -
intaniye 2 2 (100) - 2 (100) -
Kadin Hastaliklari ve 3 2 (67) 2 (67) 2 (67) 2 (67)
Dogum
KBB 6 - - - -
Kalp Damar Cerrahisi 1 1 (100) - 1 (100) -
Ortopedi 7 1 (14) - 1(14) -
Plastik Cerrahisi 1 - - - -
Anestezi ve 1 - - - -
Reanimasyon yogun
bakim
Uroloji 1 - - - -
Toplam 100 37 (37) 14 (14) 33(33) 8 (8)

* Miks Ureme: Fakdiltatif anaerop ve anaerop bakterinin birlikte izole edildigi 6rnek.

Tablo XVII. Caligmaya alinan klinik érneklerin tiri ve iiretilen anaerop bakterilerin
bu 6rneklere gore dagilimi.

Calismaya Calismaya Anaerop Fakiltatif ~ Miks* Gireme
alinan érnegin  alinan érnek b;ll(teri __izol?( an;zrlglzgﬁge” gorilen 6:/nek
cinsi sayisi e sla?(?&o(r‘.’z;e drnek sayist (%) sayisli (%)
Abse 31 8 (25) 15 (48) 5(16)
Biopsi 3 - - -
materyali

BOS 3 - 1 (33) -
Eklem sivisi 7 > 1(14) -

Kan 36 - 9 (25) -
Periton sivisi 12 6 (50) 6 (50) 3 (25)
Plevra sivisi 7 - 1(14) -

Kesi yeri 1 - - -
infeksiyonu
Toplam 100 14 (14) 33 (33) 8 (8)

* Miks Ureme: Fakiltatif anaerop ve anaerop bakterinin birlikte izole edildigi 6rnek.
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Tablo XVIIl. Tanimlanan anaerop bakterilerin antimikrobik duyarhlik oranlar
ve beta laktamaz Ureten suslar.

.. Beta
Ureyen laktamaz
Bakteri Adi g:';ltselri PG P CM MZ PTc FX usrj;e:
n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) (%)
Bacteroides fragilis 6 1 6 4 6 6 6 2
(27) (17) (100) (67) (100) (100) (100) (33)
Bacteroides spp. 2 0 2 2 2 2 2 0
(B.Fragilis dig1) (9) (100) (100) (100) (100) (100)
Bacteroides caccae 2 1 2 1 2 2 2 0
(9) (50) (100) (50) (100) (100) (100)
Clostridium spp. 2 2 2 1 1 2 2 0
(9) (100) (100) (50) (50) (100) (100)
F.necrophorum/nucleatum 1 1 1 1 1 1 1 0
(5) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Lactobacillus 1 1 1 1 0 1 0 0
acidophilus/lensenii (5) (100) (100) (100) (100)
P.niger 2 2 2 2 2 2 2 0
(9) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Peptostreptococcus 5 5 5 5 5 5 5 0
grup (23) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Prevotella 1 0 1 1 1 1 1 0
intermedia/disiens (5) (100) (100) (100) (100) (100)
Toplam 22 13 22 18 20 22 21 2

(59) (100) (82) (91) (100) (95) (9)

n: Orneklerde Greyen bakteri sayisini gostermektedir
CM: Klindamisin IP: Imipenem PG: Penisilin G
FX: Sefoksitin MZ: Metronidazol PTc: Piperasilin / Tazobaktam

Bu calismada fakultatif anaerop bakteri olarak, toplam 14 Gram negatif basil
ve 19 Gram pozitif kok izole edildi. Bu érneklerin 4’Ginde ikiser tir bakteri izole
edilmigtir. Fakulltatif anaerop ve anaerop bakterilerin birlikte gorildigu 8 (miks)
infeksiyonda ise, fakdiltatif anaerop bakteri olarak, toplam 6 Gram negatif basil (4
E.coli) ve 4 Gram pozitif kok (Enterococcus) izole edildi. Bunlardan 2 tanesinde
ikiser tlr bakteri izole edildi. 8 adet miks infeksiyonun 4’Unde ikiger tir anaerop
bakteri izole edildi.

Bu galismada, B.fragilis tarG iki bakterinin beta laktamaz Urettigi gézlend..

Diger anaerop bakterilerde ise beta laktamaz varligi tesbit edilmedi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Dogada ve insan vicudu florasinda aerobik mikroorganizmalarla birlikte bol
miktarda bulunan anaerop bakteriler uygun ortam bulduklarinda cesitli
infeksiyonlara neden olabilmekte ve bu infeksiyonlar genellikle polimikrobiyal
karakter gostermektedir (1,2,7,11).

Anaerop bakterilerin izolasyon ve identifikasyonlarinin gi¢ olmasi, bu
bakterilerle yapilan c¢alismalarda umutsuzluk olusturmaktadir. Bunun sonucu
olarak da, bdlgelere gbére yeterli veriler elde edilememektedir. Fakat, basarih
anaerop Kkultdr calismasi yapilan laboratuvarlarda, anaerop c¢alisma icin kabul
edilen klinik drneklerden degisen oranlarda (%25-50) anaerop bakterilerin izole
edildigi bildiriimektedir (3,7,11,43).

Robert ve ark. (47) ventilator iligkili pndmoni vakalarinda 156 hastanin
korunmus uglu kateterle alinan brongial aspirat 6rneklerinin 14’Gnden (%9)
anaerop bakteri izole etmislerdir. Spinal flzyonlu hastalarda, cerrahi sonrasi
infeksiyon gelisen 25 6rnegin incelendigi baska bir calismada, 4 (%16) drnekte
anaerop bakteri izole edildigi bildirilmistir (48). istanbul’da, cesitli klinik érneklerde
(n=1503) etken olarak anaerop bakterilerin arastirildigi bir ¢calismada (49) 127
(%9) anaerop bakteri izole etmislerdir. Bozkurt ve ark. (50) anaerob kaltdr igin
kabul ettikleri toplam 238 6rnekden 67’sinde (%28.2) infeksiyon etkeni olarak
anaerop bakterileri tanimlamiglardir. izole edilen 67 anaerob bakterinin 28
(%41.8)’i Ruminococcus productus olarak identifiye edilmis ve flora elemani olarak
kabul edilmistir (50). Nozokomiyal kaynakli kan dolasimi infeksiyon etkenlerinin
arastinldigr bir calismada (51), 78 hastadan 98 mikroorganizma izole edilmistir,
fakat bu izolatlardan yalnizca bir tanesinin anaerop bakteri (Bacteroides spp.)
oldugunu bildirilmistir. Kanser hastalarinda anaerobik bakteremi insidansinin
arastinimasi amaciyla 117834 kan kdltirinOn incelendigi bir ¢alismada (52), 46
kanser hastasinin kan 6rneginden (pozitif kan kiltirlerinin %0,6’s1) anaerop bakteri
izole edilmistir. Field ve ark. (53) kistik fibrozisli hastalarda yaptiklari bir calismada,
P.aeruginosa kolonizasyonu olan 30 hastanin balgam &érneginde, %75 oraninda
anaerop bakteri izole ettiklerini bildirmislerdir. intravenéz ilag kullanma aligkanhig
olan endokardit teshisi konulan bir vakada (54), kan kudltirinde Actinomyces
odontolytica, Veillonella species ve Prevotella melaninogenica izole edilmistir.
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Bagka bir calismada (55), hastanede yatan, pnéméni teshisi alan 210 &rnegin
%20'sinde (%9 kesin, %11 muhtemel etken) etken olarak anaerop bakteri
tanimlanmigtir. Fakiltemizde 1995 yilinda yapilmis olan tez ¢alismasinda (56), 84
klinik materyallerden 22’sinde toplam 23 (%26) anaerop bakteri izole edilmigtir.
Gesitli merkezlerde klinik 6rneklerden izole edilen anaerop bakterilerin orani Tablo
XIX'da 6zetlenmisgtir.

Tablo XIX. Cesitli merkezlerde klinik o6rneklerden izole edilen anaerop

bakterilerin orani.

i i Ureyen
Kaynak (no) Ornek cinsi Ornek anaerop
sayisl bakteri sayisi
(%)
Robert (47) Ventilator iligkili pnémoni 156 14 (9)
Brook (48) Spinal fizyonlu hastalarda, 25 4 (16)
cerrahi sonrasi infeksiyon
Sengdz (49) Gesitli klinik 6rnekler 1503 127 (9)
Bozkurt (50) Gesitli klinik 6rnekler 238 67 (28.2)*
Suljagic (51) Kan 78 1(1)
Zahar (52) Kanser hastalarinda anaerobik 117 834 46 (0,6)**
bakteremi (kan)
Julak (55) Hastanede yatan, pndmoni 210 42 (20)
Keklikoglu (56) Cesitli klinik 6rnekler 84 22 (26)
Abse 31 8 (25)
Biopsi materyali 3 -
BOS 3 -
Bu calisma Eklem sivisi 7 -
Kan 36 =
Periton sivisi 12 6 (50)
Plevra sivisi 7 -
Kesi yeri infeksiyonu 1 -
Toplam 100 14 (14)

* 28 (%41.8) izolat Ruminococcus productus olarak identifiye edilmis ve flora

elemani olarak kabul edilmistir.

** Pozitif kan kaltGrlerinde Greyen anaerop bakteri oranini géstermektedir.
Yukarida bahsedildigi gibi anaerop bakteriler c¢esitli klinik materyallerden

degisen oranlarda izole edilebilmektedir. Bu ¢alismada 100 klinik 6rnekte anaerop

bakteri varligi incelenmistir. Bu érneklerin 14’inden 22 tane anaerop bakteri izole

edilmistir, 3 6rnekte ise Gram boyamada mikroorganizma gériimesine ragmen,

kiltirde bakteri izole edilememisgtir.

Bahsedilen galismalarin bazilarinda yiksek oranda anaerop bakteri izole
edildigi bildirilirken, bazi calismalarda daha disUk oranlar bildirilmistir (47-
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52,55,56). Calismamizda abse Orneklerinin %25’inde, periton mayi &érneklerinin
%50’sinde anaerop bakteri izole edilirken, bitin &érneklerin %14’Gnde anaerop
bakteri izole edilmigtir. Cesitli klinik érneklerin incelendigi ¢alismada Sengbz ve
ark. (49) %9 oraninda anaerop bakteri izole ederlerken, Van’da yapilan ¢alismada
(50) %28, fakiltemizde yapilan bir ¢alismada (56) ise %26 oraninda anaerop
bakteri izole edilmistir. Birinci ¢alismada bizden daha dislUk oranda anaerop
bakteri izole edilirken, diger iki calismada daha ylksek oranda anaerop bakteri
izole edilmigtir. Fakat Van'da yapilan ¢alismada izole edilen anaereop bakterilerin
%42’si flora elemani olarak kabul edildiginden, anaerop bakteri izolasyon oranlari

bu ¢alismadakine yakindir.

Cesitli calismalarda gérildigu gibi, 6zellikle kan érneklerinde oldukga disik
oranlarda anaerop bakteri izole edilebilmektedir (51,55). Bu c¢alismada kan kultiirQ
orneklerinde, eklem sivisi érneklerinde ve BOS érneklerinde anaerop bakteri izole
edilememistir. Bu 6rneklerin toplami, bu ¢alismaya alinan érneklerin %50’sinden
fazlasini olusturmaktadir. Klinisyenlerin anaerop infeksiyon stphesiyle incelenmek
Uzere laboratuvarimiza génderdikleri bu 6érnekleri irdeledigimizde, 36 kan kalttrG
O6rnegdinin hepsini immunosupresif hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar icin ates
etyolojisi arastinlmasi amaciyla kan kualtara yapilmigtir ve 9 Ornekten (%25)
fakultatif anaerop bakteri izole edilirken, anaerop bakteri izole edilememistir.
Yukarida da bahsedildigi gibi (51,55) kan Orneklerinde c¢ok dusik oranlarda
anaerop bakteri izole edilmektedir. Galismamizda incelenen anaerop kan kultird
sayisi anaerop bakteri izolasyon oranini belirtmek igin yetersizdir. Daha fazla kan
6rnegdinin incelenmesi ve genel durumu kétl olan, immanosupresif hastalarin kan

6rneklerinin incelenmesi anaerop bakteri izolasyon sansini artiracaktir.

Plevra sivisi érnekleri ve eklem sivisi érnekleri incelendiginde, bu érneklerin
daha ¢ok sivi birikimi etyolojisinin arastirildigi ve etiyolojide mikroorganizmalarin

dislanmasinin amagclandigi érnekler oldugu gézlemlenmistir.

Bu c¢alismada, infeksiyon etkeni olarak anaerop bakteri aragtiriimasi
isteminin yeterince yapilmadidi gézlemlenmistir. Klinisyenlerle birebir gérisulerek
anaerop bakterilerin  énemi vurgulanmigtir. Ayrica Orneklerin alinmasi ve
laboratuvara ulastinimasi konusunda dikkat edilecek konular gdérastlmas,
kliniklerle laboratuvar arasinda iyi bir iletisimin kurulmasi ile anaerop bakteri
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izolasyon sansinin yukselecegdi vurgulanmistir. Bu durum anaerop istemlerin daha

ddzenli ve uygun yapilmasina katkida bulunmustur.

Bu calismada, Gram boyamada mikroorganizma goéruldigi halde bakteri
izole edilemeyen U¢ ©6rnegin aerop ve anaerop ekimlerinde bakteri izole
edilememistir. Her ¢ 6rnegin ekimi igin de, laboratuvarimizda uyguladigimiz rutin
islemler uygulanmistir. Anaerop ekimler takip edilmistir ve &rneklerin
laboratuvarimiza ulagmasindan itibaren, diger anaerop ekimler igin uygulanan rutin
islemler uygulanmistir. inkiibasyon sartlarinin uygun oldugu ve ortam kontroli igin
kullanilan resazurin emdirilmis kagit stribin pembe renkten beyaza dénmuis oldugu
gbézlemlenmistir. Tekrar yapilan anaerop inkibasyonda yedi gin sonunda
dremenin olmadidi gbézlemlenmistir. Bu Orneklerde bakteri izole edilememesinin
nedeni, 6rnegin alinmasi veya tasinmasinda anaerop kosullarin yeterince
saglanamamigs olmasi veya bakteri Gremesini inhibe eden maddelerin ylzey
temizleyicisi olarak kullanildiktan sonra temizligin yetersiz yapilmasi olabilir.
Ayrica, antibiyotik kullanildigi halde bize bu durumun bildiriimemesi, bakteri izole

edilememesinin nedeni olabilir.

Anaerop bakterilerin identifikasyonunda, bakterilerin kaltir besiyerinde ve
Gram boyamalarinda morfolojik  gortntlileri ve pigment durumlarinin
incelenmesinin  yaninda bazi biyokimyasal testlerin incelenmesi yardimci
olmaktadir. API 20 A test paneli anaerop bakterilerin identifikasyonunda kullanilan
testlerdendir (2,7,38).

Ulger ve ark. (57) Bacteroides suslarinin antibiyotik duyarhliklarini
arastirdiklar ¢alismada identifikasyon igin APl 20 A panelini kullanmiglardir.
Baska bir calismada (58), 191 Gram-negatif anaerop bakterinin tanimlanmasinda
APl 20 A ve Rap Ana System’inden faydalanilmigtir. Bacteroides suslarinin
karakterizasyonunun belirlendigi bir calismada (59), diger metodlarla birlikte APl 20
A panelinden de faydalanilarak tanimlama yapilmistir.

Bu calismada bakterileri identifikasyonunda klasik yontemlerin diginda API
20 A test panelleri de kullanilmigtir. iki 6rnek disinda diger bakteri tiirleri bu testin
identifikasyon tablosunda bulunan bakteri tirleri ile uyumlu sonug¢ vermistir ve ona

g6re tanimlanmigtir. APl 20A, iki izolatin tanimlanmasinda Bacteroides tirlerini
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isaret etmis, fakat yeterli identifikasyonu saglayamamigstir. Bu iki izolat %20 safrali
besiyerinde Urememigtir. Bu izolatlar morfolojik gdérindmleri, biyokimyasallara
etkileri ve antibiyotik tani  diskleri  kullanilarak  yapilan  inhibisyon
degerlendiriimesine gbre Bacteroides spp. (B.fragilis grup disi) olarak
tanimlanmigtir.

Yapilan tanimlama c¢alismasinda, izole edilen 22 anaerop bakterinin,
10’unun (%45) Bacteroides cinsinden oldugu, 7 tanesinin (%32) ise Gram pozitif
anaerop bakteri (2 P.niger, 5 Peptostreptococcus grup) oldugu gézlemlenmigtir.

Ohm-Smith ve ark. (60) pelvik infeksiyonu olan hastalardan anaerop bakteri
olarak en sik Bacteroides cinsini izole etmislerdir. Diger bir calismada (61), perfore
apandisit ve peritonit vakalarinin hemen hemen hepsinde B.fragilis grubundan
bakteriler izole edilmistir. Anaerop bakterilerin cerrahi infeksiyonlarda etken olma
insidansini arastinimistir ve en sik olarak B.fragilis grubunun tanimlandig
bildirilmistir (62). Plevral ampiyemi olan 198 hasta 6rneginde, en sik olarak Gram
pozitif anaerobik kok (n=52) ve Fusobacterium (n=51) izole edilmistir (63). Baska
bir calismada, cesitli klinik 6érneklerden izole edilen 364 anaerop bakterinin
120’sinin (%33) Bacteroides grubundan oldugunu bildirilmistir (64). Boyanova ve
ark. (65) 118 hastanin bas boyun abselerinde, en sik Prevotella (n=49), daha
sonra siraslyla Fusobacterium spp. (n=22), Actinomyces spp. (n=21), anaerobik
kok (n=20) ve diger bakterileri izole etmiglerdir. 200 klinik dérnegin incelendigi bir
calismada (66), 22 B.fragilis grup, 2 P.melaninogenica, 2 P.asaccharolytica, 4
Fusobacterium spp., 2 Veillonella, 14 Bifidobacterium spp., 12 A.israelii ve digerleri
22 olmak Uzere toplam 80 anaerop bakteri izole edilmistir. Sengdz ve ark. (49)
klinik drneklerden izole ettikleri 127 izolatin 60’in1 (%47) Bacteroides grubu olarak,
37’sini (%29) Peptostreptococcus spp. olarak tanimlamislardir.

Yayinlanan ¢alismalarda da bahsedildidi gibi, infeksiyonun yerine gére izole
edilen bakteri cinsi degismekle birlikte en sik izole edilen anaerop bakteri
Bacteroides grubudur. Bu calismada da en sik, Bacteroides grubu, daha sonra
Gram pozitif anaerobik koklar izole edilmigtir, fakat izole edilen anareop bakteri
sayilarl yetersiz oldugundan bakterilerin tirlere gbre dagilminin ayrintih

karsilastirmasi yapiimamistir.
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Anaerop bakteri infeksiyonlari ¢ogunlukla polimikrobiyal olup, anaerop
bakterilerle birlikte, fakultatif anaeroplar veya mikroaerofil mikroorganizmalar da bu
infeksiyonlardan izole edilebilmektedir (7,24).

Aldiridge (62) polimikobiyal cerrahi infeksiyonlarda anaerop bakterilere,
fakultatif anaerop olarak en sik E. colinin eslik ettigini, sonra sirasiyla Proteus,
Klebsiella ve Enterobacter spp. ve Gram pozitif koklarin eslik ettigini bildirmistir.
Baska bir calismada ise, gangren6z ve perfore apandisit olgularindan izole edilen
anaerop bakterilere, en sik olarak E. colinin eslik ettigini belirtilmigtir (61). Saini ve
ark. (67) pelvik inflamatuar hastahgi olan hastalarin, cul-de-sac aspirat mayilerinde
infeksiyonun %43 oraninda polimikrobiyal etkenli oldugunu ve anerop bakterilere
en sik olarak sirasiyla, Escherichia coli, koaglUlaz negatif stafilokoklar,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae'nin eslik ettigini bildirmislerdir.
Kanser hastalarinin kan kultard 6rneklerinde infeksiyon etkenlerinin arastirildigr bir
calismada (52), anaerop bakteri infeksiyonlarina en sik Escherichia colinin eglik

ettiginden bahsedilmigtir.

Bu galismada tanimlanan anaerop bakteri infeksiyonlarina % 57 oraninda
fakultatif anaerop bakterilerinin eslik ettigi gézlemlenmigtir. Miks infeksiyonlarda,
fakdltatif anaerop bakterilerilerden en sik, E.coli ve Enterococcus spp. izole
edilmistir. Bu sonuclarin  diger calismalarla uyumlu oldugu gériimustar. Fakat
digerlerinden farkli olarak, Enterococcus spp.’nin bu calismada sik izole edilen
mikroorganizmalardan oldugu gézlemlenmigtir. Bu ¢alismada daha ¢ok batin igi
abse ve periton mayi kadltirlerinde miks infeksiyonlar gdézlemlenmigstir. Diger
calismalardan farkl sekilde enterokok izole edilmis olmasi bu durumla

aciklanabilir.

Anaerop bakteriler icin beta laktamaz dretimi ilk kez B. fragilis grubunda
tanimlanmis ve beta laktamaz Uretimi en yiksek oranda bu bakteri grubunda
saptanmistir. Bacteroides fragilis grubuna ilaveten, Fusobacterium ve Clostridium
tarlerinin ve Bilophila wadsworthia tlrlerinin beta laktamaz Urettigi bildirilmistir.
Anaerop bakterilerde beta laktamaz varliginin arastiriimasinda nitrosefin disk testi
glvenilir test ydontemlerindendir (45, 68).
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Nakano ve ark. (69) B.fragilis suslarinda beta laktamaz Gretimini nitrosefin
disk difuzyon yéntemiyle gdstermistir ve molekiler ydntemlerle, beta laktamaz
Ureten standart Bacteroides kontrol susu kullanarak bulgularini dogrulamiglardir.
Ohm-Smith ve ark. (60) ¢alismalarinda B.fragilis grubunda %92 oraninda beta
laktamaz enziminin varhgini tesbit etmisler ve 129 adet Peptostreptococcus
susunun higbirinde beta laktamaz pozitif susa rastlamadiklarini bildirmiglerdir.
Appelbaum ve ark. (68) ise nitrosefin disk yontemiyle beta laktamaz Uretimini
arastirmiglardir ve B.fragilis grubunda %65, F.mortiferim suslarinda %77 ve
F.varium suslarinda ise % 50 oraninda beta laktamaz pozitif susun varligini
bildirmiglerdir. Kesli ve ark. (66) nitrosefin ydntemiyle 80 anaerop bakteriden
20’sinde (%25) beta laktamaz varligini gdstermiglerdir. Nyfors ve ark. (70)
cocukluk (infant) déneminde, oral florada bulunan Fusobacterium nucleatumiun

beta laktamaz Uretme insidansinin, yagsla birlikte arttigini bildirmiglerdir.

Bu calismada, izole edilen B.fragilis suslarinin %33’Unde beta laktamaz
dretimi nitrosefin metoduyla gosterilirken, izole edilen diger mikroorganizmalarda

beta laktamaz Uretimi negatif olarak degerlendirilmistir.

Virulansi yUksek bakteriler izole edildiginde, cografi bdlgeler ve yerel
hastanelere gore duyarliliklarin belirlenmesi amaciyla, empirik tedaviye cevap
vermeyen infeksiyonlarin olusmasi durumunda ve normalde steril olan sivilardan
anaerop bakteri izole edildiginde antimikrobiyal duyarlilik deneyleri yapiimalidir.
Antibiyotik duyarlilik deneyi icin E testi CLSI'nin (NCCLS) kabul ettigi testlerdendir
(46). Calismamizda antibiyotik duyarlilk testleri CLSI'nin kabul ettigi E test yontemi
ile yapiimistir.

Anaerop bakterilerin c¢esitli antibiyotiklere karsi duyarhliginin azaldigini
bildiren yayinlar bulunmaktadir. Mory ve ark. (71) 2005 yilinda kan kaltGrinde
izole ettikleri Prevotella spp. susunu metronidazolle tedavi etmeye ¢alismiglardir ve
tedavide basarisiz kalmislardir. Bu vakanin bdélgelerinden bildirilen ilk metronidazol
direncli sus oldugunu belirtmislerdir (71). Schapiro ve ark. (72) daha énce Avrupa
ve Afrika’'da bildirilen metronidazol direnciyle iligkili nimA genini, 2002 yilinda
Amerika’da bir vakadan izole edilen B.fragilis susunda gostermiglerdir.
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Estonya’da yapilan bir calismada (73) U¢ yil boyunca (1999-2002) klinik
orneklerden izole edilen 416 anaerop bakterinin antibiyotik duyarliliklari Wilkins-
Chalgren Agar'da E test metoduyla arastiriimistir. Bu bélgede metronidazol tedavi
amaclyla c¢ok fazla kullanilmasina ragmen, bu antibiyotige karsi direng Gram
negatif anaeroplar igin gézlenmemistir. Bununla birlikte klindamisin daha az oranda
tiketildigi halde artan direncten bahsedilmistir.

Namavar ve ark. (74) Hollanda'da, 145 anaerop bakterinin antibiyotik
duyarllik deneylerinde E-test yontemini kullanmislardir. Yaptiklar bir ¢alismada,
B.fragilis grubunda imipenem, piperasilin/tazobaktam, sefoksitin ve metronidizole
karsi direngli susa rastlamadiklarini bildirmislerdir, fakat B.thetaiotamicron
suglarina kargi %9 oraninda klindamisin direncinden bahsetmiglerdir (74). P.bivia
olarak tanimladiklari 20 susun ve F.nucleatum olarak tanimlanan 15 susun
hicbirisinde piperasilin/ tazobaktam, imipenem, sefoksitin, klindamisin ve
metronidazole direncli susa rastlamadiklarini bildirmiglerdir. izole ettikleri 33
Peptostreptococcus susunun %3 oraninda metronidazole kargi direncli oldugunu,
fakat bu grupta piperasilin/ tazobaktam, imipenem, sefoksitin ve klindamisine karsi

direngli susa rastlamadiklarini bildirmislerdir (74).

Lewis ve ark (75) ingiltere’de akut oral infeksiyonu olan 78 hastadan 188
anaerop bakteri izole ederek, E-test yontemi ile penisiline karsi diren¢ oranlarini
arastirmiglardir. Bu calismada izole edilen 5 P.melaninogenica susundan 2’sinin,
Prevotella spp. olarak tanimlanan 39 sustan 26’sinin penisiline direngli oldugunu,
P.asoccharolyticus olarak tanimlanan bir susun penisiline duyarli oldugunu,
Fusobacterium nucleatum olarak tanimlanan 5 susun tamaminin penisiline duyarli
oldugunu, Fusobacterium spp. olarak tanimlanan 11 sustan 1 tanesinin penisiline
direncgli oldugunu belirlemiglerdir. izole ettikleri 33 Peptostreptococcus susundan
sadece bir tanesinin penisiline direngli oldugunu bildirmiglerdir (75).

Sanchez ve ark (76) izole ettikleri 103 Peptostreptococcus spp. susunun
%12,6’sinin metronidazole, % 7,8'inin klindamisine direngli oldugunu E-test
ybntemi ile belirlemislerdir.
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Yapilan caligmalarda, anaerop bakteriler icin en ylksek antibiyotik direnci
penisiline karsi bulunmustur ve bu calismalardaki ¢esitli antibiyotiklerin duyarhlik
oranlarn Tablo XX'de gosterilmistir (63,64,68).

Hindistan’da yapilan bir calismada (67), Peptostreptococcus spp. igin
penisilin, klindamisin, metronidazol ve sefoksitin duyarlilik yizde oranlari sirasiyla;
67, 83, 100, 83 ve Gram negatif anaerop bakteriler icin duyarlilik yuzde oranlari ise
sirasiyla; 28, 100, 100, 86 olarak bildirilmigtir.

Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada (77), B.fragilis suslarinin
(n=189) imipenem, klindamisin, metronidazol ve sefoksitine duyarlik oranlari
sirasiyla; 98, 79, 99, 89, Bacteroides spp. (B.fragilis digi) suslarinin (n=170)
duyarlihk yGzde oranlari sirasiyla; 100, 55, 100, 85 ve B. fragilis grup suslarinin
(n=359) duyarhlk yuzde oranlari sirasiyla; 99, 67, 100 ve 87 olarak bildirilmigtir.

ingiltere’de ¢ok merkezli bir caligmada (78), 113 Peptostreptococcus spp.
susunun penisilin, imipenem, klindamisin, metronidazol, piperasilin/ tazobaktam ve
sefoksitine duyarhlik ylzde oranlari sirasiyla; 93, 100, 93, 100, 100 ve 100 olarak
bulunmustur.

Norvec¢’'te kan kuoltir( &rneklerinde 1998-2003 yillari arasinda Ureyen
anaerop bakterilerin, penisilin, imipenem, klindamisin, metronidazol ve piperasilin/
tazobaktam igin antibiyotik duyarlilik ylzde oranlari B.fragilis grubu icin (n=101)
siraslyla, 2, 100, 62, 100 ve 80, Prevotella spp. i¢cin (n=13) sirasiyla, 62, 100, 77,
100 ve 92, Fusobacterium spp. icin (n=11) sirasiyla, 91, 100, 100, 100 ve 100,
Peptostreptococcus spp. icin (n=32) sirasiyla, 84, 100, 72, 97 ve 94, Clostridium
spp. icin (n=43) sirasiyla, 91, 93, 58, 98 ve 98 olarak belirlenmigtir (79).

Letournel-Glomaud ve ark. (80) yaptiklari calismada 105 Gram pozitif
susun; 37’sini  (%35) penisilin icin orta duyarliikta tesbit ederlerken,
amoksisilin/klavulanik aside butin suslari duyarli bulmuslardir. imipeneme, iki
Lactobacillus susu harig duyarl bulunurken, 18 (%17) sus klindamisine direngli, 50
(%48) sus ise metronidazole direncli bulunmustur. Ayni ¢calismada, 89 anaerobik
Gram negatif susun; 72’si (%81) penisilin icin orta duyarhlikta bulunurken, hepsi

amoksisilin/klavulanik aside duyarl, bir Veillonella susu hari¢c imipeneme duyarl,
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19 sus (%21) klindamisine direngli ve 88 sus (%98) metronidazole duyarli (bir
Prevotella oris direngli) bulunmustur (80).

Behra-Miellet ve ark. (81) klinik 6rneklerden izole edilen 337 anaerop
bakteride yapmis olduklari duyarlilik c¢alismasinda; ertapenem, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanik asid, tikarsilin/ klavulanik asid, piperasilin/ tazobaktam,
sefoksitin, imipenem, klindamisin ve metronidazol igin diren¢ oranlarini sirasiyla;
%2.1, %51.3, %2.4, %1.2, %1.5, %7.1, %0.6, %22 ve %1.5 olarak bildirmislerdir.

Yunanistan’da yapilan ¢alismada (82), 249 Gram negatif anaerop bakterinin
antibiyotik duyarhliklari; penisilin i¢cin %15, imipenem icin %99, klindamisin igin
%69, metronidazol igin %95 ve sefoksitin igin %74 olarak bulunmustur.

Belcika’da ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada (83) antibiyotik duyarhhgi
acisindan 443 anaerop izolat incelenmistir. Yapilan calismada, Fusobacterium
spp. haricideki Gram negatif basillerin blylk bir kismi, penisiline direncli
bulunmustur. Bitln gruplarin piperasilin/ tazobaktam, metronidazol, kloramfenikol,
meropenem ve amoksisilin/ klavulanik aside duyarliklarn ylksek bulunmustur
(Bacteroides fragilis daha distk). Sefoksitin, sefotetan ve klindamisin duyarlilig
ise dusuk (6zellikle B.fragilis grubu igin sirasiyla 62%, 52% ve 48%) bulunmustur
(83). Belcika’da anaerop bakterilerin antibiyotik duyarhlik oranlarinin énceki yillara
gore degismedigi, klindamisinin ise duyarlihdinin azaldidi bildirilmigtir (83).
Antibiyotik duyarhliklari; penisilin igin %34, imipenem icin %98, klindamisin icin
%63, metronidazol icin %95, piperasilin/ tazobaktam igcin %96 ve sefoksitin icin
%78 olarak bildirilmistir (83).

Avrupa ve Amerika'da yapilangok merkezli bir galismada (84), penisilin,
imipenem, klindamisin, metronidazol i¢in yapilan duyarliik aragtirmasinda,
B.fragilis (n=293) icin duyarhlik ylzde oranlar sirasiyla; 5, 98, 80, 100, Prevotella
spp. (n=303) icin duyarllik yizde oranlari sirasiyla; 58, 100, 92, 100, P.anaerobius
(n=92) icin duyarlilik yuzde oranlan sirasiyla; 92, 74, 99, 99 ve 100 olarak
bildirilmigtir.

Yurt diginda cesitli merkezlerde yapilan galismalarin antibiyotik duyarlilik

oranlar Tablo XX'de 6zetlenmistir.
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Tablo XX. Yurt disinda cesitli merkezlerde yapilan calismalara gére anaerop

bakterilerin duyarllik oranlari

_ <= c < ANTIBIYOTIKLER
Bakteri adi gall§n1anln % ; %% PG/ IP CM MZ PTc FX
yapildig: yer T > T 2 AM* (%) (%) (%) (%) (%)
(kaynakno) &% O a (%) . . k .
B.thetaiotaomicron  Hollanda (74) 1992 23 9 100 91 100 100 100
B.fragilis Hollanda (74) 1992 40 13 100 100 100 100 100
P.bivia Hollanda (74) 1992 20 90 100 100 100 100 100
F. nucleatum Hollanda (74) 1992 15 100 100 100 100 100 100
C.perfringens Hollanda (74) 1992 8 100 100 100 100 100 100
Peptostreptococcus Hollanda (74) 1992 33 97 100 100 97 100 100
Peptostreptococcus Amerika (76) 1992 103 89 93 87
Bacteroides spp. Amerika(68) 1990 207 41 100 100 100
(Beta laktamaz +)
Bacteroides spp. Amerika(68) 1990 113 99 100 100 100
(Beta laktamaz -)
Fusobacterium spp.  Amerika(68) 1990 53 64 100 100 100
(Beta laktamaz +)
Fusobacterium  spp. Amerika(68) 1990 76 97 100 100 100
(Beta laktamaz -)
Gram - anaerop bakt. Bulgaristan(63) 2003 80 63 90 88 99 90
Gr. + anaerop bakt. Bulgaristan(63) 2003 52 79 100 84 42 100
Bacteroides fragilis ~ Yeni Zellenda(64) 2003 49 2 96 88 100 98 84
B.fragilis grup Yeni Zellenda(64) 2003 51 0O 100 82 100 100 92
B.ureolyticus Yeni Zellenda(64) 2003 10 100 100 100 100 100 100
Fusobacterium spp. Yeni Zellenda(64) 2003 47 98 100 100 100 100 100
Peptostreptococcus spp  Hindistan(67) 2003 6 67 83 100 83
Gram - anaerop bakt. Hindistan(67) 2003 7 28 100 100 86
B. fragilis Fransa (77) 2000 189 98 79 99 89
Bacteroides spp (B. Fransa (77) 2000 170 100 55 100 85
fragilis dis1)
B. fragilis grup Fransa (77) 2000 359 99 67 100 87
Peptostreptococcus spp  ingiltere(78) 2002 113 93 100 93 100 100 100
B. fragilis group Norveg(79) 2003 101 2 100 62 100 80
Prevotella spp. Norveg(79) 20038 13 62 100 77 100 92
Fusobacterium spp. Norveg(79) 2003 11 91 100 100 100 100
Peptostreptococcus spp  Norveg(79) 2003 32 84 100 72 97 94
Clostridium spp. Norveg(79) 2003 43 91 93 58 98 98
Anaerop bakteriler  Fransa (81) 2003 337 49 99 22 99 98 93
(karisik)
Gram - anaerop bakt.  Yunanistan(82) 2005 249 15 99 69 95 74
{-I\(naerok;)) bakteriler Belcika (83) 2005 443 34 98 63 95 96 78
arisi
B.fragilis Avrupa ve 2000 293 5 98 80 100
Amerika(84)
Prevotella spp. Avrupa ve 2000 303 58 100 92 100
Amerika(84)
P.anaerobius Avrupa ve 2000 92 74 99 99 100
Amerika(84)
Bu caligsma 22 59 100 82 91 100 95
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Gaurler ve ark. (85) Gram negatif anaerop bakterilerin antibiyotik duyarlilik
oranlarini E test ydntemiyle, sefoksitin igin %80, klindamisin igin %85 olarak

belirlemiglerdir.

Bozkurt ve ark. (50) 67 anaerop bakterinin antibiyotik duyarhliklarini
arastirdiklan bir calismada, anaerop bakterilerin sefoksitine %33, karbenisiline
%49, klindamisine %56 ve metronidazole %95 oranlarinda direng gdsterdiklerini
tebit etmislerdir.

Ulger ve ark. (57) yapmis olduklari calismada, B.fragilis'in penisiline %9,
imipeneme %97, klindamisine %64, metronidazole %100 ve sefoksitine %92
oranlarinda duyarl oldugunu belirtmislerdir. B.thetaiotaomicron igin duyarlilik
oranlari ise sirasiyla, %0, %100, %67, %100 ve %88 olarak bildirilmistir (57).

Kesli ve ark. (86) toplam 40 anaerop bakterinin klindamisin, sefoksitin,
imipenem, metronidazol, penisilin, piperasilin / tazobaktama karsi direng oranlarini
E test ydntemiyle arastirmiglar ve direng oranlarini Gram negatif bakteriler (n=16)
icin sirasiyla; 50, 25, 0, 6, 69, 19, Gram pozitif bakteriler (n= 24) icin sirasiyla; 54,
25, 4, 38, 67, 25 olarak belirlemislerdir. Toplam direnc orani ise, imipenem icin
%2.5, piperasilin/ tazobaktam igin %22.5, sefoksitin i¢in %25, metronidazol igin
%25, klindamisin igin % 52.5, penisilin i¢in % 67.5 olarak bulunmusgtur (86).

izmirde yapilan bir calismada (87) 27 anaerop bakterinin antibiyotik
duyarlihik oranlari, imipenem; %96, klindamisin; %82, metronidazol; %100 ve

sefoksitin; %89 olarak bulunmustur.

Sengbz ve ark. (49) klinik érneklerden izole ettikleri 127 anaerop izolatin
antibiyotik  duyarliik ylGzde oranlarini, penisilin, imipenem, klindamisin,
metronidazol, piperasilin/ tazobaktam ve sefoksitin i¢in B.fragilis (n=15) grubunda
sirasltyla; 0, 75, 50, 64, 75, 63, Bacteroides spp. (n=35) icin sirasiyla; 35, 13, 87,
51, 70, 92, 83 ve Peptostreptococcus spp. (n=22) icin sirasiyla; 22, 50, 92, 59, 44,
92, 87 olarak bildirmiglerdir.

*Penisilin G duyarlilik galismalari yoksa ampisilin yada amoksisilin ¢galismalari dikkate alinmistir.
**Galisma yili yayinda belirtiimeyenler icin yayin yil dikkate alinmistir.

CM: Klindamisin IP: imipenem PG: Penisilin G

FX: Sefoksitin MZ: Metronidazol PTc: Piperasilin / Tazobaktam
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Turkiye'de cesitli merkezlerde yapilan c¢alismalarin antibiyotik duyarlilik
oranlar Tablo XXI'de 6zetlenmistir.

Tablo XXI. Turkiye’de cesitli merkezlerde yapilan caligmalara gore anaerop
bakterilerin duyarlilik oranlari.

| ANTIBIYOTIKLER
Bakteri adi Cahsmanin - =
yapildigi c>
yer = s 2o API\GII{‘ I; CM Mz PTc FX
(kaynakno) § & § & ) (%) (%) (%) (%) (%)
Bacteroides ovatus ~ Erzurum(86) 2001 6 17 100 33 83 50 67
B. thetaiotamicron Erzurum(86) 2001 3 0O 100 O 100 100 67
Bifidobacterium spp. Erzurum(86) 2001 7 0 100 42 42 57 57
Actinomyces israelii  Erzurum(86) 2001 6 33 100 42 67 67 50
Anaerop  bakteriler Van (50) 2002 67 44 95 67
(karisik)
B.fragilis istanbul(57) 2002 33 9 97 64 100 92
B.thetaiotaomicron istanbul(57) 2002 12 0 100 67 100 88
Anaerop  bakteriler [zmir (87) 2003 27 96 82 100 89
(karisik)
B.fragilis istanbul (49) 2005 15 0O 75 50 64 75 63
Bacteroides spp. istanbul (49) 2005 35 13 87 51 70 92 83
Peptostreptococcus  Istanbul (49) 2005 22 50 92 59 44 92 87
spp.
Gram — anaerop istanbul (85) 1997 86 85 80
bakteriler
Turkiye toplam/ ortalama 319 135 947 51,6 78,6 76,1 74,2
Bacteroides spp. Bu calisma 2007 10 20 100 70 100 100 100
Peptostreptococcus  Bu ¢alisma 2007 7 100 100 100 100 100 100
spp.
Diger anaeroplar Bucalisma 2007 5 80 100 80 60 100 80
Bu calisma toplam/ ortalama 22 59 100 82 91 100 95

*Penisilin G duyarlilik calismalari yoksa ampisilin yada amoksisilin ¢alismalari
dikkate alinmigtir.

**Galisma yili yayinda belirtiimeyenler igin yayin yili dikkate alinmigtir.

CM: Klindamisin IP: imipenem PG: Penisilin G

FX: Sefoksitin MZ: Metronidazol PTc: Piperasilin / Tazobaktam

Bu ¢alisma antibiyotik duyarliigi agisindan karsilastirildiginda; yurt disinda
yapilan calismalarin duyarlihk oranlariyla, bu calismanin duyarlilik orani benzer
bulunmaktadir. Hemen hemen bltin calismalarda anaerop bakteriler igin en
yiksek antibiyotik direng orani penisine karsi bildirilmistir. imipenem ve piperasilin/

tazobaktam ise bu bakteriler karsi en duyarli antibiyotikler olarak bildirilmigtir. Bu
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calismada da bu verilerle uyumlu sonuglar elde edilmigtir. Metronizol direnci bu
calismada O6zellikle Gram pozitif mikroorganizmalarda biraz yUksek bulunmustur.
Bu durum metronidazol duyarlihk oranlarini diisiirmektedir. izole edilen Gram
pozitif mikroorganizma sayisinin bu ¢alismada az sayida olmasi bu durumun
nedeni olabilir.

imipenem, klindamisin, metronidazol, piperasilin/ tazobaktam ve sefoksitin
icin bu duyarlilik yizde oranlari sirasiyla (yurt disi:bu ¢alisma); 99:100, 83:82,
97:91, 98:100 ve 94:95 seklinde bulunmustur. Sadece metronizol i¢in alti puanlik
bir fark bulunmaktadir. Bu c¢alismada Gram pozitif mikroorganizmalarda
metronidazol direnci yuksek bulunmustur. Bu durum metronidazol duyarlilik
oranlarini  disUrmektedir. Duyarllik  g¢alismasina alinan Gram  pozitif
mikroorganizma sayisinin bu c¢alismada az sayida olmasi bu durumun nedeni
olabilir. Daha fazla sayida mikroorganizma igin duyarllik calismasinin yapilmasi ile

bu oranlar daha uyumlu olabilir.

Tarkiye’de yapilan cesitli calismalar dikkate alinirsa, bu calismada duyarliik
oranlan genel olarak daha yUksek bulunmustur. Bununla birlikte, Bacteroides
grubunda, bu calisma da dahil olmak Gzere butin caligmalarda penisiline kargi
yiksek diren¢ oldugu goriilmektedir. imipenem duyarliligi ise biitiin bakteri gruplari
icin, bir merkezde %85’lerde iken diger merkezlerde %95’'in Uzerindedir. Bu
calismada da imipenem direncli sus izole edilmemigtir. Klindamisin direnci
istanbul’da Giirler ve ark.nin yaptigi calisma (85) ve izmirde Mutlu ve ark.nin (87)
yaptidi calismayla benzer olup diger calismalardan daha yiksek duyarhlik oranlari
g6ralmektedir. Metronidazol duyarlihgl sadece bir merkezde daha disik bulunmus
olup, diger merkezlerle duyarlilik oranlari benzerdir. Bu antibiyotige diren¢ 6zellikle
Gram negatif anaerop bakteriler icin dislk oranda bildiriimistir. Piperasilin/
tazobaktam icin antibiyotik duyarhligi yalnizca iki merkezden bildiriimis olup,
Istanbul’da Sengdz ve ark. (49) tarafindan yapilan ¢alismada bu antibiyotik igin
duyarlihk orani bizim calismamizdan biraz daha diastktdr. Bu antibiyotik icin
Erzurum’dan (86) bildirilen duyarlilik orani her ikisinden de dusuk bulunmustur.
Sefoksitin duyarlilik orani, bu calisma ile Mutlu ve ark. (87) ve Ulger ve ark.nin (57)
yapmig olduklari calismalarda benzer olup, diger calismalarin duyarlilik oranlari

daha disuk bulunmustur.
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Hastanelerde, klinisyenlerle iyi bir diyalogun saglanmasi infeksiyon etkeni
olarak anaerop bakterilerin daha yiksek oranda izole edilmesine ve empirik tedavi
icin antibiyotik duyarhliklarinin belirlenmesine katkida bulunacaktir. Bittn ekibin
anaerop bakteri calismalari konusunda egitiimesi ve zaman zaman c¢alismalarin
takip edilmesiyle eksikliklerin giderilmesi, klinik Orneklerden anaerop bakteri
izolasyon basarisini arttiracaktir. Anaerop bakteri infeksiyonlarinda etkin bir
calisma ile, izolasyon, identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik ¢galismalarinda basar

saglanacaktir.

Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerde anaerop bakteri olarak en sik
B.fragilis izole edilirken, ikinci siklikla Peptostreptococcus cinsi izole edilmistir.
Bacteroides grubu basta olmak Uzere yUksek oranda penisilin direnci
gbruldigunden empirik tedavide tercih edilmemelidir. Klindamisin direnci ise daha
distk oranlarda oldugundan antibiyotik duyarhlik calisma sonucuna gére bu
antibiyotigin tercih edilmesi O6nerilebilir. Metronidazol ve sefoksitine ise dislk
oranda diren¢ gézlemlendiginden empirik tedavide bu antibiyotikler tercih edilebilir,
ama antibiyotik duyarlilik deneylerinin yapiimasi daha faydali olabilir. imipenem ve
piperasilin/ tazobaktama diren¢ gdzlemlenmemistir, bu ylzden bu antibiyotiklerin

direncli suslar icin saklanmasinda fayda vardir.
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OZET

Amac: Bu calisma anaerobik infeksiyondan sdphelenilen hastalarin cesitli
kliniklerden alinan materyallerinden izole edilen anaerop bakterilerin tanimlanmasi
ve bazi antibiyotiklerin duyarlilik oranlarinin belirlenmesi amaciyla yapiimistir.
Gere¢c ve yodntem: 2007 yilinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, 100 klinik 6rnek anaerop bakteri
izolasyonu icin incelendi. Ornekler, %5 defibrine koyun kani ilave edilmis
Scheadler agar, Wilkins Chalgren agar ve kiymal buyona ekildi. Kan &rnekleri
Bactec Plus Anaerobic F siselerine inokUlle edildi ve firmanin otomatize sisteminde
inkiibe edildi.

izole edilen anaerobik bakteriler, konvansiyonel yéntemler, APl 20 A paneli ve An-
Ident Discs testleri kullanilarak identifiye edildi. Penicillin G, klindamisin, sefoksitin,
metronidazol, piperasilin/tazobaktam ve imipenem duyarliliklari her bir izolat igin E
test metodu ile belirlendi.

Bulgular: 14 Kklinik 6rnekten 22 anaerop bakteri izole edilmistir, 10 izolat
Bacteroides grubundan, 7 izolat Peptostreptococcus grubundan ve bes izolat da
diger gruplardan idi. En ylUksek diren¢ orani penisiline kargi (%41) bulunurken,
klindamisin, sefoksitin, metronidazol, piperasilin/tazobaktam ve imipenem duyarlilik
oranlari ise sirasl ile %82, %95, %91, %100 ve %100 olarak bulunmustur.

Sonug: Calismamizda yuksek oranda penisilin direnci gértldaginden empirik
tedavide penisilin tercih edilmemelidir. Metronidazol ve sefoksitin empirik tedavide
tercih edilebilir, ama antibiyotik duyarlilik deneylerinin yapilmasi daha faydali
olacaktir. imipenem ve piperasilin/ tazobaktama diren¢ gdzlemlenmemistir, bu

ylzden, bu antibiyotiklerin direncli suslar icin saklanmasinda fayda vardir.

Anahtar kelimeler: Anaerop bakteriler, antibiyotikler, duyarlihk oranlari
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ABSTRACT

THE IDENTIFICATION OF ANAEROBIC BACTERIA ISOLATED FROM
VARIOUS CLINICAL MATERIALS AND DETERMINATION OF ANTIBIOTIC
SUSCEPTIBILITY

Objective: This study was carried out to identify anaerobic bacteria isolated from
various clinical materials suspected patients with anaerobic infection, and to
determine antibiotic susceptibility rates against to some antibiotics.

Material and method: One hundred specimens were examined for isolation
anaerobic bacteria in Central Microbiology Laboratory of Meram Medical Faculty
Selcuk University in 2007. The specimens were inoculated to Scheadler agar and
Wilkins Chalgren agar added 5 % defibrinated sheep blood and cooked meat
buyyon, incubated at 37 °C in anaerobic jar. The blood specimens were inoculated
to Bactec Plus Anaerobic F and incubated at this automatized sistem.

Isolated anaerobic bacteria were identified with APl 20 A panels,
conventional methods and An-Ident Discs also used for identification of anaerobic
bacteria. Penicillin G, clindamycin, cefoxitin, metronidazole, piperacillin/tazobactam
and imipenem susceptibility tests were performed with E test method for isolated
each anaerobic bacteria.

Results: Twenty two anaerobic bacteria isolated from 14 clinical specimens, 10
isolates were Bacteroides group, seven isolates were Peptostreptococcus group
and five isolates were other groups. The highest rate of resistance was detected
against to penicillin G (41 %) and the susceptibility rates for clindamycin, cefoxitin,
metronidazole, piperacillin/tazobactam and imipenem were 82%, 95%, 91%, 100%
and 100% respectively.

Conclusion: In our study, because of penicilline resistance rate was high,
penicilline should not be preferred at empirical treatment. Metronidazole and
cefoxitin may be preferred, but making antibiotic susceptibility test will be more
useful. Resistance to imipenem and piperacillin/tazobactam was not detected. For

this reason, storage of these antibiotics for resistant bacteria is beneficial.

Key words: Anaerobic bacteria, antibiotics, susceptibility rate.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve tez calismalarimda bana her konuda
yardimci olan ve cesitli bilimsel ¢alismalara, kurslara ve kongrelere katiimami
tesvik ederek iyi bir egitim almami saglayan tez hocam ve anabilim dal
baskanimiz Sayin Prof. Dr. Bilent Baysala ve egitimimde faydalandigim
hocalarim Prof. Dr. inci Tuncer, Prof. Dr. Mahmut Baykan, Prof. Dr. Duygu Findik
ve Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ozdemire, yanlarinda nikleer tip rotasyonunu
tamamladigim Dog¢. Dr. Oktay Sari ve Yrd. Dog. Dr. GUngér Tastekin’e, anaerop
bakteriler konusunda tecriibelerinden yararlandigim Prof. Dr. Nezahat Gdlrler’e,
birlikte calistigimiz ve bilgi paylasiminda bulundugumuz asistan arkadaslarima,
calismalarimda her zaman yanimda yer alan tim mikrobiyoloji laboratuvarn
personeline, hayatim boyunca bana hep destek olan annem ve babama, uzmanlk
egitimi déneminde fedakarliktan hi¢c kaginmayan sevgili esime ve kizlarima

tesekklr ederim.
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