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Onemli infeksiyon etkenleri arasinda yer alan anaerop bakterilerin
izolasyon ve identifikasyonlarinda oldugu gibi antimikrobik maddele-
re direncin arastirilmasinda da 2000°li yillarda hala sorunlar yasan-
maktadir. Bu konuda anaerop bakterilerin ¢ogunun besiyerlerinde ae-
rop bakterilere oranla daha geg¢ ve gii¢ iiremeleri en 6nemli etmendir.
Aerop bakterilerin duyarlilik deneylerinde rutin olarak kullanilan disk
difiizyon deneyi gibi pratik, kolay ve ekonomik bir yontem ne yazik ki
anaerop bakteriler icin kullanilamamaktadir. Anaerop bakterilerin an-
timikrobik maddelere duyarlilik ve direncinin belirlenmesinde ise ha-
la baz1 sorularin cevabr kesinlik kazanmamigtir. En 6nemlisi “Anaerop
bakteriler icin duyarlilik deneyleri yapilmali midir?” sorusudur. Bu-
giin hala bir¢ok merkezde bu konu tartigmalidir. Anareop bakterilerin
tiremeleri i¢in daha fazla zamana ihtiya¢ duymalar1 sonuglarin gecik-
mesine yol agmaktadir. izolasyon ve duyarlilik deneyleri igin gerekli
slirenin uzun olmasi duyarlilik deneyi yapilip yapilmamasi konusun-
daki tereddiitleri arttirmaktadir.

Antibiyotik duyarlik deneyleri yapilmasindaki gii¢liikler sunlardir:

*  Standardizasyonun saglanamamasi

*  Breakpoint’in secimi ve breakpoint ile MIC degerlerinin yakin olmasi
e Son yillarda tanimlanan izolatlara iliskin verilerin azlig:

* Az sayida cinsin denenmesi

*  Secilen tiiriin diger tiirleri temsil etmemesi

*  Kilinik laboratuvar isbirsliginin yetersiz olmasi.

Yukarida sayilan bu giicliiklerin yanisira anaerob bakterilerin anti-
mikrobik maddelere duyarliklarinin belirlenmesinde laboratuvarla il-
gili sorunlar da vardir. Laboratuvarda farkli yontemlerin kullanilmasi
sonuclarin farkli olmasina neden olmaktadir. Duyarlik deneyi yapila-
cak susun tanisinin dogru yapilmasi gerekmektedir. Aerop, mikroaero-
fil ve kapnofilik bir bakterinin baz1 antimikrobiklere duyarlili§1 ana-
erob bakterilerden farkli olabilir. Ornegin nitroimidazol tiirevleri ana-
erop bakterilerin biiyiik bir cogunluguna etkili oldugu halde aerop ve
diger bakteriklere etkisizdir. Bu nedenle zorunlu anaerop olmayan bir
bakteri bu antimikrobige yanlis olarak direngli bildirilebilir. Duyarlik
deney sonuglari farkli merkezlerde degisik sekillerde bildirilmektedir.
MIC;,, MICy, degerlerinin verilmesi bazan yaniltict olabilmektedir.

Anaerop bakterlerde yukarida sayilan yontemle ilgili olumsuzlukla-
rin yanisira aerop bakterilerin tersine olarak bazi antimikrobik madde-
lere direng gelisimi, ya hi¢ yok veya cok diisiik orandadir. Bu neden-
ledirki aerop infeksiyon diisiiniildiigiinde tedavi cogu kez ampirik ol-
maktadir. Karbapenemler, nitroimidazoller ve betalaktamaz inhibitor-
lii antibiyotikler anaerop bakterilere iyi etkili antimikrobiklerdir. Ami-
noglikozitler trimetoprim-sulfametoksazol, 1. generasyon kinolonlar
ve monobaktamlar ise anaerop bakterilere etkisizdir.

Anaerop bakterilere iyi etkili oldugu hatta hi¢ direng bildirilmeyen
antimikrobiklere son yillarda bazi iilkelerden direng bildirilmeye bas-

lanmugtir. Ve bu direncli suslarda artis gozlenmektedir. Ozellikle Bac-
teroides fragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalarda antimikro-
bik maddelere diren¢ daha fazla gozlenmektedir. Bacteroides fragilis
gurubunda bakterinin olusturdugu beta laktamaz direng gelisiminde 6n
plandadir. Direng gelisimiyle ilgili bagka mekanizmalarda bulunmak-
tadr.

Tablo: Bacteroides cinsinde saptanan diren¢ mekanizmalari

¢ Beta-laktamazlar

*  Sefoksitin ve imipenemi inaktive eden enzimler

* Nitroredlktaz ve asetiltransferaz enzimleriyle kloramfenikolln inak-
tivasyonu

¢ Penisilin baglayan proteinlerin (PBP-1, PBP-2) afinitesinde degisiklik

*  Klindamisin igin hedef bdlgede degisim (muhtemelen RNA metilazla)

e Tetrasiklinlerin hicre igine aliniminin azalmasi

¢ Metronidazollin rediiksiyonunun azalmasi

Giiniimiizde daha seyrek olarak Prevotella, Porphyromonas cinsleri
ve bazi Fusobacterium cinslerindede beta laktamaz olusumuna rastlan-
maktadir. Anaerop bakterilerde de antimikrobik maddelere direncin
artis gostermesi ve klinik 6rneklerden izole edilen direncin daha ¢ok
beklendigi anaerop bakterilerin duyarlik deneylerinin yapilmasi gerek-
liligini diisiindiirmektedir.

Gelismis iilkelerdeki laboratuvarlarin bir cogunda rutin duyarlik de-
neyleri yapilmayip ancak 6zel durumlarda yapilmaktadir. Anaerop
bakterilere iyi etkili ve diren¢ gelisiminin gézlenmedigi veya ¢ok dii-
slik oranda rastlandig1 bazi antimikrobik maddelerin mevcut olmasi
duyarlilik deneylerinin uygulama ve degerlendirilmesindeki giicliikler
duyarlik deneyinin rutin yapilmamasi diisiincesini desteklemektedir.

Anaerop bakterilerde duyarlik deneyleri ile ilgili olarak bazi sorula-
rin yanitlarini irdelemek yararli olacaktir.

* Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda rutin olarak anaerop
bakterilerin duyarlik deneyi yapilmalimidir?

* Hangi suslar icin duyarlik deneyi yapilmalidir?

*  Hangi antimikrobik maddeler denenmelidir?

* Hangi yontem uygulanmalidir?

Anaerop bakterilerde antimikrobik maddelere direng sadece Bacte-
roides fragilis

gurubunda olmayip diger anaerop bakterilerde de gozlenmektedir.
Bacteroides gracilis, C. Ramosum ve Fusobacterium varium direngli
olan bakterilerin baginda gelmektedir. Anaerop bakterilerin antimikro-
bik maddelere duyarlilik ve direnglerinin saptanmasi her merkezde ru-
tin olarak degil zaman zaman aragtirilarak her merkezin kendine am-
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pirik tedavide yol gosterici verilerini elde etmesi daha uygun goriin-
mektedir.

NCCLS anaerop bakterilerin duyarlik deneylerinin belirli durumlar-
da yapilmasin1 6nermektedir.

*  Anaerop bakterilere yeni antimikrobiklerin etkinliginin saptanma-
sinda

*  (Cesitli merkez ve hastanelerde duyarlik deneylerinin periyodik
olarak yapilarak diren¢ paternlerinin belirlenmesinde

»  Ozel hastalardaki ciddi infeksiyonlarin tedavisine yardime1 olmak
amactyla duyarlik deneyi yapilmasinin uygun olacag bildirilmek-
tedir.

NCCLS Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda hastalardan izole
edilen bir¢ok anaerop bakteri icin duyarlik deneyi yapilmasinin gerek-
siz oldugunu belirtmektedir. Duyarlik deneyleri;

* Direncli oldugu bilinen bir bakteri izole edildiginde,

* Uygulanan tedavi protokoliindeki basarisizlik ve infeksiyonun
inatla devam ettigi durumlarda

*  Antimikrobiyal maddelere izole edilen suslarin direng gelisiminin
aragtirllmasinda

*  Ampirik tedavi bulunmadiginda

* Ciddi infeksiyonlarda

*  Uzun siireli tedavi gerektiginde yapilmalidir.

Anaerop bakterilerin rutin duyarlik deneylerinin bircok merkezde
yapilmamasi goriisii agirlik kazanmakla birlikte bazi infeksiyonlarda
duyarlik deneylerinin yapilmast NCCLS tarafindan da onerilmektedir.

Bunlar;

* Beyin absesi

*  Endokardit

* Prostetik alet ve vaskuler greft infeksiyonlar1
* Eklem infeksiyonlari

*  Osteomiyelit

»  Tekrarlayan bakteriyemilerdir.

NCCLS caligma gurubu virulans1 daha fazla ve genellikle antimik-
robik maddelere direncli baz1 anaerop bakterilerin duyarlik deneyi ya-
pilmasini tavsiye etmektedir. Bu mikroorganizmalar;

*  Bfragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalar
» Diger Bacteroides tiirleri (B.gracilis gibi)

*  Porphyromonas ve Prevotella spp.

» C.perfringens

*  C.ramosum

*  C.septicum

»  Bazi Fusobacterium spp. (F.varium gibi)

*  Bilophila wadsworthia

Anaerop bakterilerin duyarlik yapilip yapilmamas: konusundaki so-
runlarin bir bagka

yonii de duyarlik deneylerinin degerlendirilmeleri ve hangi yonte-
min uygulanacagi konusundadir. Duyarlik deneyleri i¢in “altin stan-
dart” olarak kabul edilecek bir teknik bulunmamaktadir. Kullanilabi-
len tiim yontemlerle ilgili olara birtakim giicliikler bulunmaktadir.
Anaerop bakterilerin izolasyonlarinin giicliigii, besiyerlerinde geg iire-
meleri, baz1 yontemlerle “endpoint” lerinin okunma giicliikleri yon-
temlerin birbirleriyle kiyaslanamamalari, sonuclarinin uygunluk gos-
termemeleri karsilagilan 6nemli problemlerdir.

Kullanilan yontemlerin invivo yahut klinik durumla iligkisinde-
de sorunlar bulunmaktadir. Anaerop bakterilerin duyarlik deneyi yapi-
lacaksa NCCLS’in 6nerdigi referans yontem agar diliisyon yontemidir
ve Brucella agar tvsiye edilmektedir. Fakat agar diliisyon yonteminin
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Klinik Mikrobiyoloji Labotratuvarinda rutin uygulanmasi pratik degil-
dir. Buyyoda diliisyon yontemleri hem makro hem de mikro diliisyon
kullanilabilir. Buyyonda diliisyon yontemi icin hemin, sodyumbikar-
bonat ve vitamin K ilave edilmis Brucella buyyon besiyeri kullanilma-
smin uygun olacag belirtilmektedir. Makro dillisyon yonteminin mik-
ro diliisyona oranla daha giivenilir oldugu bildirilmekle birlikte pratik
degildir. Ticari olarak hazirlanmig mikroplaklarla anaerop bakterilerin
duyarlik deneyleri yapilabilmektedir ancak bu mikroplaklarin kullanil-
masinin pigmentli anaeroplarda sorun yaratabilecegi unutulmamalidir.

Bu yontemlerin diginda Spiral-Gradient-End point (SGE) ve PDM
Epsilometer (E test) anaerop bakterilerin duyarlik deneyi igin alterna-
tif olarak diisiiniilebilir.

Aerop bakteriler i¢in kullandigimiz disk diffiizyon yontemi ve buy-
yonda disk yontemi anaerop bakterilerin duyarliklar1 igin kullanilma-
masi gereken yontemlerdir.

NCCLS tarafindan onerilen duyarlik deneylerinde mutlaka kontrol
suglar1 kullanilmalidir.

Bu suslar;

*  B.fragilis (ATCC 25285)
*  B.thetaiotaomicron (ATCC 29741)
e E.lentum (ATCC 43055)

Sonug olarak Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda anaerop bakte-
rilerin antimikrobik

maddelere direnglerinin arastirilmasi icin NCCLS’in tavsiye ettigi
yontemler kullanilmalidir.

Ticari olarak hazirlanmis mikro yontemler dikkatli kullanilmali
mutlaka standart suslarla kontrollii ¢alisilmalidir.Rutin olarak ancak
belli bakteriler i¢in duyarlik deneyi yapilmalidir. E test 6zellikle ¢abuk
lireyen anaerop bakteriler icin uygun bir yontemdir. Fakat ¢cok pahali
oldugundan akile1 bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir.
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