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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada Bacteroides fragilis grubu (BFG) bakterilerin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direnç 
durumlarını saptamak, direnç oluşumundan sorumlu direnç genlerinin dağılımını belirlemek amaçlanmıştır.
Yöntem: Hastanemizde Ocak 2017 ile Aralık 2018 tarihleri arasında, çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
toplam 82 BFG izolatı MALDI-TOF MS ile tanımlanmış, antimikrobiyallere duyarlılıkları Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI)’in önerdiği agarda dilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. Aynı izolatlarda, antibiyotik 
direnç genlerinden tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36 ve ermF varlığı PCR ile araştırılmıştır.
Bulgular: Batın içi apsesi (n=36), dokudan biyopsi (n=16), kan (n=14) ve diğer steril vücut sıvıları (n=12) gibi 
çeşitli klinik örneklerden üretilen 82 BFG izolatı tür düzeyinde; Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides 
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1), 
Bacteroides uniformis (n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) olarak tanımlanmıştır. İzolatların %54,9’u 
klindamisine, %84,1’i tetrasikline, %4,9’u tigesikline dirençli bulunmuş, tür düzeyinde irdelendiğinde B. fragilis 
suşlarına göre diğer BFG türlerinde direnç daha fazla saptanmıştır. İzolatların yalnızca %7,3’ü bu üç antibiyotiğe 
birden duyarlılık sergilemiştir. Klindamisine dirençten sorumlu ermF geni, genel anlamda izolatların %57.3’ünde 
saptanmış, B. thetaiotaomicron türünde %70,6 ile en yüksek oranda bulunmuştur. Diğer direnç genlerinden tet 
pozitiflikleri %18,8’den %66,7’ye değişen oranlarla türler arasında dağılım göstermiştir. Genel anlamda tetQ 
gen pozitifliği diğer tet genlerine göre daha fazla bulunmuştur. İzolatların yalnızca %6’sında direnç genlerine 
rastlanmamıştır.
Sonuç: BFG izolatlarımızın klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direnç durumları ve bu antibiyotiklere direnç 
gelişiminde önemli role sahip direnç genlerine ait veri sağlanmıştır. Elde ettiğimiz bilgiler, yapmayı hedeflediğimiz 
BFG türleri içinde veya başka bakteriler arası direnç aktarımı çalışmalarına bir başlangıç oluşturması 
bakımından önemlidir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the resistance of Bacteroides fragilis group (BFG) bacteria to clindamycin, 
tetracycline and tigecycline and establish the distribution of related resistance genes.
Method: In total 82 BFG strains, isolated from different clinical samples between January 2017 and December 
2018, were identified by MALDI-TOF MS. Their antimicrobial sensitivities to were determined using agar 
dilution methodology (CLSI; M11-A7). The tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36, and ermF genes were investigated  by 
PCR.
Results: Eighty-two strains of BFG bacteria, isolated from intra-abdominal abscess (n=36), tissue biopsy (n=16), 
blood (n=14) and other sterile body fluids (n=12), were identified as Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides 
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1), 
Bacteroides uniformis (n=1) and Parabacteroides distasonis (n=6). The resistance rates to clindamycin, 
tetracycline and tigecycline were 54.9%, 84.1%, 4.9%, respectively. Non-B. fragilis isolates were more resistant 
than B. fragilis strains. In total, 57.3% of the isolates were ermF gene positive, while B. thetaiotaomicron had 
the highest rate (70.6%). The tet gene positivity ranged from 18.8% to 66.7% among species. The  tetQ gene 
positivity was higher than other tet genes. The 92.7% of the isolates were resistant to at least one antibiotic, 
while 94% had at least one resistance gene.
Conclusion: This study provided data on antimicrobial resistance of our BFG isolates to clindamycin, tetracycline 
and tigecycline and the related resistance genes. However, our information obtained could also be a starting 
point for further investigation of the antibiotic resistance mechanisms of Bacteroides species, as well as, 
resistance transfer among BFG isolates and other bacteria.
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GİRİŞ

Anaerop bakteriler mikrobiyotamızın büyük çoğunlu-

ğunu oluşturmaktadır. Normalde mikrobiyota içinde 

bir denge halinde bulunan, konak için son derece ya-

rarlı olan bu bakteriler vücudun daha iç kısımlarına 

yayılarak fırsatçı, ciddi, hatta ölümcül enfeksiyonla-

ra yol açabilmektedirler(1). Kolon mikrobiyotasının 

önemli bir elemanı olan Bacteroides fragilis grubu 

(BFG) bakteriler anaerop enfeksiyonlardan birinci 

sıklıkta izole edilen organizmalardır(2). 

Geçmiş yıllarda, aerop ve anaerop bakterilerin birlik-

te oluşturdukları enfeksiyonların tedavisinde tetra-

siklin sıklıkla kullanılmış, klindamisin ve gentamisin 

kombinasyonu ise altın standart olarak kabul edil-

miştir. Ancak, zaten gentamisine intrensek dirençli 

olan BFG bakterileri, yıllar içinde tetrasiklin ve klin-

damisine artan oranda direnç geliştirmişler, bu du-

rum antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanımlarını 

sınırlandırmıştır(3,4).

Tetrasiklin, piyasaya sürüldükleri 1960’lı yıllarda ucuz, 

oral kullanılabilirliği ve geniş spektrumlu antimikro-

biyal aktivitesi nedeniyle çoğunlukla gram negatif 

patojenlerin yol açtığı anaerop enfeksiyonların am-

pirik tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmıştır(3). 

Bakteriyostatik etkilidir. Bakteri ribozomunun 30S 

alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe 

etmektedir(5). Sık kullanılmaları sonucu tetrasiklinlere 

yüksek oranda direnç gelişmiştir. İn vitro çalışmalara 

göre, BFG grubu izolatların %65’inden fazlası bu anti-

mikrobiyale dirençli bulunmuştur. BFG bakterilerinde 

tetrasikline direnç, antimikrobiyalin bağlandığı ribo-

zomlarda, yani hedef bölgede değişiklik veya bakteri 

içine giren tetrasiklinin aktif transportla bakteri dışına 

atılmasıyla gerçekleşmektedir(4,6). Tetrasikline dirençli 

organizmalarda çeşitli tet direnç genleri gösterilmiş-

tir. Hedef bölgedeki değişimden tetQ geni sorumlu 

tutulmuştur. tetQ geni indüklenebilir ve transfer edi-

lebilir özelliktedir. Tetrasiklin direnç genleri genellikle 

diğer direnç genleriyle beraber bulunmaktadır(7,8).

Tetrasikline direnç gelişmesiyle yeni antimikrobi-

yal arayışlarına gidilmiş, yeni nesil tetrasiklinler ve 

glisilsiklinler geliştirilmiştir. Tigesiklin, 2005 yılında 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından lisanslanan 

minosiklinin bir yarı sentetik türevi olan glisilsiklin 

ailesinin ilk üyesidir. Yapısal özellikleri nedeniyle ti-

gesiklin, tetrasiklini inaktive eden direnç mekanizma-

larından etkilenmez(9). Komplike karın içi enfeksiyon-

larının, deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının ve 

çok antibiyotiğe dirençli organizmalarla anaeropların 

yaptığı miks enfeksiyonların tedavisinde tigesiklin 

başarılı sonuçlar vermektedir. Ancak geniş katılımlı 

sürveyans çalışmalarında yüksek minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerine sahip BFG izolatları 

saptanmıştır(10,11). Yüksek MİK değerine sahip izolat-

larda tetX ve tetX1 genlerinin sıklıkla görülmesinden 

dolayı, tetrasiklin direncine yol açabilen bu tet gen-

lerinin tigesiklinde direnç geliştirme potansiyelinde 

olabileceği ileri sürülmüştür(8). 

Klindamisin bakteri ribozomunun 50S alt birimine 

bağlanıp protein sentezini inhibe ederek etkisini gös-

terir. Ribozomun 50S alt biriminin metilasyona uğra-

masıyla klindamisine direnç gelişmektedir. Bu hedef 

bölgenin metilasyonu diğer antibiyotiklere, makro-

lid/linkozamid streptogramin B’ye (MLS direnci) de 

direnç gelişmesine neden olur(5). BFG bakterilerinde 

klindamisin direnciyle ilişkilendirilen erm genleri gös-

terilmiştir. Merkezlere ve BFG türlerine göre farklı-

lık olmakla beraber %70’lere varan oranda direnç 

gösterilmiştir(12,13). 

BFG bakteriler diğer anaerop ve aerop bakterilere 

göre antibiyotiklere daha dirençli organizmalardır(6). 

Bu bakterilerde direnç, kromozomlarda mutasyonla-

rın oluşması veya direnç genlerinin plazmid ve konju-

gatif transpozon gibi DNA elementlerinin horizontal 

aktarımıyla gerçekleşmektedir(5). Konjügatif transpo-

zonlar erm ve tet genlerinin aktarımında önemli bir 

paya sahiptirler. Bir transpozon çok çeşit ve sayıda 

direnç geni bulundurabilir ve diğer bakterilere akta-

rabilir. Farklı direnç geni taşıyan transpozonlar, bu-

lundukları bakterilere çok ilaca dirençli olma özelliği 

kazandırırlar(7). Çok antibiyotiğe dirençli Bacteroides 

türlerinin sürekli artış göstermesi gelecekte bu bak-
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terilere bağlı enfeksiyonların tedavisinde ciddi prob-

lemlerin yaşanabileceğini düşündürmektedir(14). Bu 

nedenle BFG bakterilerin antibiyotiklere duyarlılık 

durumlarının yakından takip edilmesi gereklidir(15). 

Bu çalışmada hastanemizde, klinik materyallerden 

izole edilmiş BFG bakterilerin klindamisin, tetrasiklin 

ve tigesikline duyarlılık profilini belirlemek ve bu an-

tibiyotiklerle ilişkili direnç genlerinin varlığını sapta-

mak hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma protokolu Marmara Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Etik Kurulu (No. 17.12.2018-253) 

tarafından onaylanmıştır.

Çalışma İzolatlarının Belirlenmesi: Marmara 

Üniversitesi İstanbul Pendik Eğitim ve Araştırma 

Mikrobiyoloji Laboratuvarına kültür istemiyle gönde-

rilen, çoğu batın içi apsesi (n=32) olmak üzere doku 

(n=14), kan (n=14) ve diğer vücut sıvıları gibi çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 82 BFG bakterisi çalış-

maya alınmış, tekrarlayan üremelerden birisi çalış-

maya dahil edilmiştir. Tablo 2’de izolatların elde edil-

dikleri klinik örneklere göre dağılımı verilmiştir. 

Tanımlanan izolatlar -80°C’de saklanmıştır. Duyarlılık 

testi yapılacağı zaman, donmuş bakterilerin koyun 

kanı, hemin ve K vitaminiyle zenginleştirilmiş Brucella 

agarda üç kez ardışık olarak anaerop ortamda 

(“Bactron-I, SHEL LAB Anaerobic Chamber”, ABD; 

%85 azot, %10 karbondioksit ve %5 hidrojenden olu-

şan gaz karışımı) kültürleri yapılmıştır.

Bakteri İzolatlarının Tanımlanması: Gram negatif 

boyanma özelliği gösteren, identifikasyon amaçlı kul-

lanılan kanamisin (1000 µg), kolistin (10 µg) ve van-

komisin (5 µg) disklerine dirençli, safralı besiyerinde 

üreyebilen, katalaz aktivitesine sahip, hareketsiz 

zorunlu anaerop basiller BFG bakterisi olarak 

değerlendirilmiştir(16). İzolatların tür düzeyinde tanım-

lanması MALDI-TOF MS; VITEK® MS (bioMérieux, 

Fransa) ile gerçekleştirilmiştir. Bakterilerin kültürün-

den birer koloni MALDI-TOF MS slaytına yayıldıktan 

sonra üzerlerine 1 µl matriks solüsyonu (2,5-

dihidroksibenzoik asit ve α-siyano-4-hidroksisinnamik 

asit) damlatılmış ve kurumaya bırakılmıştır. Daha 

sonra slaytlar cihaz içine yerleştirilerek lazer atışları-

na maruz bırakılmıştır. Elde edilen kütle spektrumları 

sistemin V3.0 bilgi veritabanındaki spektrumlarla 

karşılaştırılarak bakteri tanımlanmıştır. Sistemin 

kalibrasyonu ve bakterilerin tanımlanma kontrolü 

için Escherichia coli ATCC 8739 kökeni kullanılmıştır.

Antimikrobiyal Duyarlılık Testi: Bakterilerin antimik-

robiyallere duyarlılıklarını saptamak için “Clinical 

& Laboratory Standarts Institute” (CLSI) tarafından 

anaeroplar için önerilen agarda dilüsyon yöntemi 

kullanılmıştır(17). Klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin 

antimikrobiyalleri (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri, 

ABD) çalışılmıştır. Antimikrobiyallerin yarı yarıya seri 

sulandırımlarıyla hazırlanmış, hemin, K vitamini ve 

%5 koyun kanı bulunduran Brucella agar kullanılmış-

tır. İnokülasyon için taze kültürden 0.5 McFarland 

bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlanmış ve 

1/10 oranında dilüe edilmiştir. Elde edilen bakteri su-

landırımından 10 µL, antimikrobiyal içeren Brucella 

agara ekilmiş, plaklar anaerop ortamda 37°C’de 48 

saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası üremenin 

inhibe edildiği en düşük konsantrasyon MİK değeri 

olarak kabul edilmiştir. İzolatların antimikrobiyallere 

duyarlılık durumu CLSI klinik sınır değerlerine göre 

yorumlanmıştır(17). CLSI (M11-A7) kılavuzunda sınır 

değerleri verilmeyen tigesiklin için ise Amerikan Gıda 

ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından anaeroplar için öne-

rilen sınır değerleri (duyarlı:<4 µg/ml, orta duyarlı: 8 

µg/ml, dirençli: ≥16 µg/ml) temel alınmıştır(18). 

Kontrol olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285 izolatı 

kullanılmıştır.

Antimikrobiyal Direnç Genlerinin Saptanması: Bakteri 

DNA İzolasyonu, taze bakteri kültüründen 4-5 koloni 

alınarak, DNaz, RNaz bulundurmayan su (300 µL) 

içinde süspanse edilmiş ardından 20 dakika 95°C’de 

ısıtılarak gerçekleştirilmiştir.

Özgün primerler kullanılarak tetM, tetX, tetX1, tetQ, 
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tet36 ve ermF genleri amplifiye edilmiştir. Çalışmada 

kullanılan primer dizileri ve PCR koşulları Tablo 1’de 

verilmiştir.

BULGULAR

Bu çalışmaya alınan 82 BFG bakterisi MALDI-TOF MS 

ile çoğunluğu Bacteroides fragilis (n=48) izolatların-

dan olmak üzere Bacteroides thetaiotaomicron 

(n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus 

(n=4), Bacteroides uniformis (n=1), Bacteroides coccae 

(n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) şeklinde 

tür düzeyinde tanımlanmıştır. İzolatların tamamı üze-

rinden değerlendirildiğinde antimikrobiyallere duyar-

lılık oranları; klindamisin için %29.3, tetrasiklin için 

%13.4, tigesiklin için ise%86.6 bulunmuştur. Bu oran-

lar türlere göre farklılık göstermiş, B. fragilis izolat-

larının diğer BFG türlerine göre daha fazla duyarlılık 

oranına sahip olduğu saptanmıştır. B. fragilis izolat-

larında klindamisine duyarlılık oranı %41.7 iken 

diğer türlerde %0 ile %27.3 oranında değişiklikler 

gözlenmiştir. Benzer durum diğer antimikrobiyal 

duyarlılık durumları içinde geçerli olmuştur; B. fragilis 

izolatlarında tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık 

oranları sırasıyla %18.6 ve 97.9 iken diğer türler için 

aynı antimikrobiyallere duyarlılık oranları; tetrasikli-

ne %0 ile %11.8 ve tigesikline %64.7 ile %83.3 ara-

sında değişiklik göstermiştir. BFG bakterilerindeki 

direnç genlerinin varlığı ve dağılımı araştırıldığında 

direnç oranlarına uyumlu bir şekilde gerek tet gen-

lerinin gerekse erm geninin B. fragilis izolatlarında 

bulunma oranı diğer türlere göre (P. distasonis izo-

latlarındaki düşük erm gen pozitifliği hariç) daha 

düşük bulunmuştur. 

Tablo 1. PCR analizi ile direnç genlerinin saptanması için kullanılan oligonükleotid primerleri ve reaksiyon koşulları.

Gen

ermF

tetM

tetQ

tetX

tetX1

tet36

Primer dizileri

Fw; 5’- TAGATATTGGGGCAGGCAAG-3’
Rw; 5’- GGAAATTGCGGAACTGCAAA-3’

Fw; 5’- ATCCTTTCTGGGCTTCCATT-3’
Rw; 5’- TCCGTCACATTCCAACCATA-3’

Fw; 5’- ATCGGTATCAATGAGTTGTT-3’
Rw; 5’- GACTGATTCTGGAGGAAGTA-3’

Fw; 5’- TTAGCCTTACCAATGGGTGT-3’
Rw; 5’- CAAATCTGCTGTTTCATTCG-3’

Fw; 5’- TCAGGACAAGAAGCAATGAA-3’
Rw; 5’- TATTTCGGGGTTGTCAAACT-3’

Fw; 5’- TTTCTGGCAGAGGTAGAACG-3’
Rw; 5’- TTAATTCCTTGCCTTCAACG-3’

PCR reaksiyon koşulları

95°C 15 sn, 58°C 60 sn, 72°C 30 sn, 35 X 

95°C 15 sn, 59°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 55°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 57°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

*NS: P değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

Tablo 2. İzolatların elde edildikleri klinik örneklere göre dağılımı.

Bacteroides fragilis grubu bakteriler

Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus
Bacteroides ovatus
Bacteroides caccae
Bacteroides uniformis
Parabacteroides distasonis

Toplam Sayı (n)

Apse

2
0
1
0
0
0
1

4

aBİA: Batın içi apse, bBOS: Beyin omurilik sıvısı

BİAa

23
7
1
1
0
0
4

36

Kan

7
4
1
1
0
0
1

14

Doku

11
2
1
1
0
1
0

16

BOSb

1
1
0
0
0
0
0

2

Periton sıvısı

3
1
0
0
0
0
0

4

Plevra sıvısı

1
2
1
1
1
0
0

6

Toplam sayı (n)

48
17
5
4
1
1
6

82
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Tablo 3’de BFG bakterilerinin antimikrobiyallere 

duyarlılık durumları ve direnç gen pozitiflik oranları 

verilmiştir. Tablo 4 ve Tablo 5’de ise BFG izolatlarının 

antimikrobiyallere duyarlılık profiline göre direnç 

geni bulundurması ve klinik örneklerdeki duyarlılık 

durumlarının dağılımı gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Bu çalışmada 2017-2018 yıllarını kapsayan iki yıllık 

zaman diliminde, Marmara Üniversitesi İstanbul 

Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda klinik örneklerden izole edilen BFG 

bakterilerinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesiklin 

antimikrobiyallerine duyarlılıkları agarda dilüsyon 

yöntemiyle araştırılmıştır(17). Çalışmamızın sonucun-

da yedi farklı BFG türü tanımlanmış, bunların farklı 

antimikrobiyal duyarlılık profili sergilediği görülmüş-

tür. İzolatların yalnızca %7.3’ü çalışılan antimikrobi-

yallerden hiçbirine direnç göstermemiş, diğer izolat-

Tablo 3. Bacteroides fragilis grubu izolatlarının klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık profilleri ve direnç geni bulundurma durumu.

Bacteroides fragilis 
grubu bakteriler

Bacteroides fragilis
(n=48)

Bacteroides 
thetaiotaomicron
(n=17)

Diğer Bacteroides 
türleria

(n=11)

Parabacteroides 
distasonis (n=6)

Toplam izolat (n=82)

Duyarlı
≤2 µg/ml

41.7

5.9

27.3

0

29.3

Orta
=4 µg/ml

8.3

35.3

27.3

0

15.9

Dirençli
≥8 µg/ml

50.0

58.8

45.5

100

54.9

Klindamisin

Duyarlı
≤4 µg/ml

18.8

11.8

0

0

13.4

Orta
=8 µg/ml

2.1

0

0

16.7

2.4

Dirençli 
≥16 µg/ml

77.1

88.2

100

83.3

84.1

Tetrasiklin

Duyarlı
≤4 µg/ml

97.9

64.7

72.7

83.3

86.6

Orta
=8 µg/ml

2.1

23.5

9.1

16.7

8.5

Dirençli
≥16 µg/ml

0

11.8

18.2

0

4.9

Tigesiklin

tetM

22.9

35.3

54.5

50.0

31.7

tetQ

43.8

58.8

63.6

66.7

51.2

tetX

35.4

52.9

36.4

50.0

40.2

tetX1

18.8

29.4

36.4

50.0

25.6

tet36

25.0

23.5

27.3

33.3

25.6

ermB

56.3

70.6

54.5

33.3

57.3

Direnç genlerinin bulunma oranı (%)

MİK değerlerine göre antimikrobiyallere duyarlılık durumları (%)

aDiğer Bacteroides türleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 4. Bacteroides fragilis grubu izolatlarının tetrasiklin, tigesiklin ve klindamisine duyarlılık profiline göre direnç genlerinden tet ve ermF 
gen dağılımı.

Antimikrobiyaller

Klindamisin
 Duyarlı
 Orta duyarlı
 Dirençli

Tetrasiklin
 Duyarlı
 Orta duyarlı
 Dirençli

Tigesiklin
 Duyarlı
 Orta duyarlı
 Dirençli

aDiğer Bacteroides türleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

n (%)
82 (100)

24 (100)
13 (100)
45 (100)

11 (100)
2 (100)

69 (100)

71 (100)
7 (100)
4 (100)

Toplam direnç geni pozitifliği n (%)

Bacteroides fragilis grubu

tetM

6 (25)
5 (38.5)

15 (33.3)

3 (27.3)
1 (50.0)

21 (29.4)

20 (28.2)
3 (42.9)
3 (75.0)

26 (31.7)

tetQ

9 (37.5)
7 (53.8)

26 (57.8)

3 (27.3)
2 (100)

39 (54.4)

37 (52.1)
4 (57.1)
1 (25.0)

42 (51.2)

tetX

9 (37.5)
6 (46.2)
18 (40)

1 (9.1)
2 (100)

31 (44.1)

28 (39.4)
4 (57.1)
1 (25.0)

33 (40.2)

tetX1

4 (16.7)
4 (30.8)

13 (28.9)

2 (18.2
2 (100)

18 (25.0)

20 (28.2)
2 (14.3)

0

21 (25.6)

tetX

5 (20.8)
4 (30.8)

13 (28.9)

1 (9.1)
2 (100)

20 (26.5)

22 (29.6)
0
0

21 (25.6)

ermF

11 (45.8)
6 (46.2)

30 (66.7)

4 (36)
1 (50.0)

42 (60.9)

40 (56.3)
6 (85.7)
1 (25.0)

47 (57.3)

Direnç genlerinin bulunma durumu
n (%)



28

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1):23-32

lar en az bir antimikrobiyale dirençli bulunmuştur. 

Tür düzeyinde direnç profili irdelendiğinde, B. fragilis 

dışındaki izolatların B. fragilis izolatlarına göre daha 

fazla direnç oranına sahip oldukları gözlenmiştir. Aynı 

şekilde direnç genlerininin de yaygın şekilde bulun-

duğu, %6’sı dışındaki tüm izolatların en az bir direnç 

genine sahip olduğu saptanmıştır.

Literatür bilgilerine göre, klinik örneklerden BFG tür-

lerinin izole edilme oranlarında merkezlere göre bir-

takım farklılıklar gözlenmekle birlikte B. fragilis izo-

latları çoğunluğu oluşturmaktadırlar(19,20). Bizim çalış-

mamızda da %58.5 (n=48) oranıyla B. fragilis birinci 

sırada yer almış bunu %20.7 ile B. thetaiotaomicron 

izlemiştir. 

Sonuçlarımızı yayımlanmış diğer direnç verileriyle 

karşılaştırmak istediğimizde değerlendirmede birta-

kım zorluklar önümüze çıkmıştır. Ülkemizde BFG 

bakterilerinin antimikrobiyallere duyarlılıklarını araş-

tıran çok az sayıda çalışma bulunmaktadır(21-24). Dünya 

verileri incelendiğinde ise, çalışmalarda farklı duyar-

lılık yöntemlerinin kullanıldığı ya da sonuçları yorum-

lamak için farklı kılavuzların (CLSI veya EUCAST) sınır 

değerlerinin alındığı gözlenmektedir(25-27). Bu çalış-

mada anaerop bakterilerin duyarlılıklarını saptamak 

için CLSI tarafından önerilen standart yöntem, agar-

da dilüsyon testi uygulanmış, kıyaslama yapabilmek 

adına daha önceki çalışmada kullandığımız ve CLSI’nın 

sınır değerleri kullanılmıştır(17,21).

Anaerop enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan klindamisine zaman içinde artan oranda 

direnç gelişmiş, ampirik antibiyotik tedavisinde uygu-

lanamaz hale gelmiştir(3-6). Bu çalışmada direnç oran-

ları türlere bağlı olarak %45.5 ile %100 arasında 

değişmektedir, B. fragilis izolatlarında %50.0, B. 

thetaiotaomicron izolatlarında ise %58.8 bulunmuş-

tur. Verilerimizi, merkezimizde 1999-2002 yılları ara-

sında klinik örneklerden ve insan bağırsak mikrobiyo-

tasından izole edilen B. fragilis ve B. thetaiotaomic-

ron suşlarının antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarıyla 

karşılaştırdığımızda direnç durumunda belirgin bir 

artış gözlenmektedir(21). İlgili çalışmada gerek klinik 

izolatlar gerekse bağırsak mikrobiyotasında izole 

edilen B. fragilis türlerinde klindamisine direnç oranı 

Tablo 5. Bacteroides fragilis grubu bakterilerinin izole edildikleri klinik örneklere göre klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık 
durumları.

Klinik örnekler
n (%)

Apse ve BAİa

40 (100)

Dokudan biyopsib

16 (100)

Kan
14 (100)

Diğer steril vücut 
sıvılarıc

12 (100)

Toplam izolat
82 (100)

aBAİ: Batın içi apsesi, 
bDokudan biyopsi: Biyopsi örneklerinden ikisi kemik dokusundan alınmıştır, 
cDiğer steril vücut sıvıları: beyin omurilik, plevra ve periton sıvıları 

Duyarlı
 ≤2 µg/m

14 (35)

5 (31.2)

3 (21.4)

2 (16.7)

24 (29.3)

Duyarlı olmayanlar
>2 µg/ml 

26 (65)

11 (68.8)

11 (78.6)

10 (83.3)

58 (70.7)

Klindamisin

Duyarlı 
≤4 µg/ml

5 (12.5)

4 (25.0)

1 (7.1)

1 (8.3)

11 (13.4)

Duyarlı olmayanlar
>8 µg/ml 

35 (87.5)

12 (75.0)

13 (92.9)

11 (91.7)

71 (86.6)

Tetrasiklin

Duyarlı
≤4 µg/ml

34 (85)

15 (93.7)

12 (85.7)

10 (83.3)

71 (86.6)

Duyarlı olmayanlar
>8 µg/ml 

6 (15)

1 (6.3)

2 (14.3)

2 (16.7)

11 (13.4)

Tigesiklin

MİK değerlerine göre antimikrobiyallere duyarlılık durumları
Sayı (%)
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aynı; %36 bulunmuştur. B. thetaiotaomicron izolatla-

rı için ise klinik izolatlarda direnç %33, bağırsak izo-

latlarında ise %43 oranlarında saptanmıştır. BFG 

bakterilerde klindamisine direnç artışındaki benzer 

durum dünya ülkeleri verilerine de yansımıştır; 

ABD’de 1981-1989 yıllarında %5 ile %6 iken, 2000-

2007 yıllarında %31->%35 değerlerine ulaşmış, 

Avrupa’da 1988-1989 yıllarında %9 oranı 20 yıl sonra 

%32.4’e yükselmiş, Kanada’da 1982’de yaklaşık %9 

olan direnç oranı ise 2010 yılında %34’e artış 

göstermiştir(25-27). Tür bazında yapılan çalışmaları 

irdelediğimizde, Kuveyt’den bildirilen B. fragilis izo-

latlarına ait klindamisine direnç oranı 2002 yılında 

%43 iken 2007 yılında %60 bulunmuştur(28). En yük-

sek direnç oran artışı Kore’den; B. thetaiotaomicron 

izolatlarında 1997 yılında %67, 2004 yılında ise %91 

olarak bildirilmiştir(29). Ülkemizdeki çalışmalar incelen-

diğinde üç farklı merkezden; Doğan ve ark.(22), %18, 

Demir ve ark.(23), %28.6 ve Kangaba ve ark.(24), %44 

oranlarında klindamisine direnç bildirmişlerdir. 

Literatür verileri değerlendirildiğinde BFG bakterile-

rinde klindamisine direnç düzeyinin çalışmanın yapıl-

dığı zaman dilimine, ülkelere, antimikrobiyal kulla-

nım politikasına, organizmaların izole edildiği mater-

yal cinsine ve çalışılan bakteri türüne göre farklılık 

gösterdiği, bununla beraber artan oranda direnç 

geliştiği gözlenmektedir.

Bir zamanlar anaerop enfeksiyonların tedavisinde 

birinci seçenek olarak kullanılan tetrasikline zaman 

içinde BFG izolatlarının üçte ikisinden fazlası direnç 

geliştirmiştir. Direnç gelişiminde akne tedavisinde 

tetrasiklinin düşük dozda ve uzun süre kullanılması-

nın önemli payı olmuştur. Tetrasikline karşı gelişen 

yüksek direnç nedeniyle, yalnızca duyarlılık testleri 

yapılabildiğinde daha az şiddetli enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılması önerilmektedir(3). Bu çalış-

mada türler arasında farklılık olmakla beraber %77 

ile %100 arasında değişen tetrasikline direnç saptan-

mıştır. Direnç oranlarımız daha önceleri ülkemizde 

elde edilen direnç oranlarına (%43-61) göre daha 

yüksek bulunmuştur(27,30).

Tigesiklin, komplike intraabdominal ve komplike deri 

ve yumuşak doku enfeksiyonlarının ampirik monote-

rapisinde endikedir(3). Avrupa Tigesiklin Sürveyans 

Çalışmasında (T.E.S.T.), tigesiklinin Bacteroides türleri-

ne metronidazol ve imipenem kadar etkili olduğu 

saptanmıştır(10). Avrupa çapında planlanan 824 BFG 

izolatının ele alındığı bu antibiyotik duyarlılık sürve-

yans çalışmasında, türler arasında bazı farklılıklar (B. 

fragilis için %1.8, B. vulgatus için %4.8) olmakla bera-

ber tigesikline ortalama direnç oranı %1.7 bulunmuş-

tur. Zaman içinde Avrupa ülkelerinde %8, ABD’de 

%5.2, Kore’de %17’lere varan oranlarda direnç artışla-

rı bildirilmiştir(11,31,32). Bu çalışmada izolatlarımızın 

%4.9’u tigesikline dirençli, orta dirençli olanları da 

alırsak duyarlı olmayanların oranı %13.4 (n=11) bulun-

muştur. Bacteroides fragilis harici BFG izolatları B. 

fragilis izolatlarına göre daha fazla oranda direnç ser-

gilemiştir; duyarlı olmayan izolatların altısı B. thetaio-

taomicron türünden oluşmaktadır. Duyarlı olmayan-

ların yarısından fazlasının batın içi enfeksiyonlarından 

izole edilmesi, bu enfeksiyonlara karşı monoterapi 

şeklinde kullanılma endikasyonu bulunan tigesiklin ile 

enfeksiyon tedavisinde başarısızlıkların yaşanabilece-

ğini akla getirmekte ve ileride bizi bekleyen tehlikenin 

boyutlarını gözler önüne sermektedir.

Araştırdığımız direnç genlerinin varlığı ve dağılımı 

irdelendiğinde izolatlarımızın birer direnç gen havu-

zuna benzerlik gösterdiği, yalnızca %6’sının herhangi 

bir direnç geni taşımadığı gözlenmiştir. Türler arasın-

da birtakım farklılıklar göstermekle beraber direnç 

genlerinin varlığı duyarlı olmayan izolatlarda daha 

yüksek oranda saptanmıştır. Ancak direnç genlerin 

varlığı ile antimikrobiyale direnç durumu arasında 

birebir bağlantı kurulamamıştır. Örneğin tet genine 

sahip olmayan 15 izolatın 11’i tetrasikline dirençli 

bulunmuştur, bu durum araştırdığımız direnç genleri-

nin dışında başka mekanizmalarının direnç gelişimin-

den sorumlu olabileceğini akla getirmektedir. Diğer 

yandan tetrasikline duyarlı olan 11 izolatın 9’unda en 

az bir çeşit tet geni saptanmıştır, bu tet genlerin eks-

prese olmadığını veya mutasyonla aktivitesini kay-

bettiği anlamına gelebilir. 

Tigesikline duyarlı olmayan (MİK ≥ 8µg/ml) 11 izola-
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tın tet genlerinin dağılımı incelendiğinde, hiçbirinde 

tet36 geni saptanmamış, izolatların birisi hariç diğer-

lerinde en az bir çeşit tet geni saptanmıştır. Bu gen-

lerden tetM altı, tetQ beş, tetX dört ve tetX1 bir BFG 

izolatında bulunmuştur. Bartha ve ark.(8), yaptıkları 

bir çalışmada, tigesikline duyarlı olmayan 12 izolatın 

tamamında tetQ geni, %15’inde tetX, %75’inde ise 

tetX1 geni tespit edilmiş, bu oranlar tigesikline duyar-

lı olan 15 izolat için ise sırasıyla %75,%13 ve %46 

bulunmuştur. Araştırıcılar direnç oluşumunda tet 

genlerinin önemli rolü olabileceğini vurgulanmışlar-

dır. Çalışmamızda tigesikline duyarlı olmayan izolatla-

rın 7’sinde ermF geni de saptanmıştır.

Sonuçlarımıza göre ermF gen varlığı ve dağılımı irde-

lendiğinde, izolatlarımızın %57’sinin erm genine sahip 

olduğu, en yüksek oranın (%70.6) B. thetaiotaomicron 

izolatlarında bulunduğu saptanmıştır. Merkezimizden 

izolatların da yer aldığı Avrupa ülkelerini kapsayan bir 

çalışmada ermF gen pozitifliği ülkelere göre %12.5 ile 

%50 arasında değişiklik göstermiş, bize ait izolatların 

ermF pozitifliği ise %56.3 bulunmuştur(33). Türkiye’den 

yapılan bir çalışmada ise bizim sonuçlarımıza yakın 

değerde, %58 oranında pozitiflik saptanmıştır(24). 

Klindamisine duyarlılık durumuyla erm gen varlığının 

arasındaki bağlantı irdelendiğinde, klindamisine 

dirençli 15 izolatımızda ermF geni saptanamamıştır, 

bu durum diğer erm direnç genleriyle veya başka 

mekanizmalar ile gerçekleşmiş olabileceğini düşün-

dürmektedir. Literatür bilgilerine göre BFG izolatla-

rında en yaygın ermF genin bulunduğu bildirilmiştir, 

bu bilgi göz önüne alınarak çalışmamızda erm direnç 

genlerinden ermF geninin varlığını araştırılmıştır. 

Diğer yandan ermF geni taşıdığı halde klindamisine 

duyarlı 11 izolat tespit edilmiştir. Bu sessiz genler 

indüklenebilir klindamisin direncini işaret ediyor ola-

bilir. Klindamisin deri ve yumuşak doku anaerop 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan uygun bir 

seçenektir, ancak indüklenebilir MLSB direnci bu ila-

cın etkisini sınırlamaktadır(5). Anaeroplar için indükle-

nebilir klindamisin direncini saptamak adına yapılan 

eritromisin ile indüksiyon testi henüz standart hale 

getirilmediği için, izolatlarımızın indüklenebilir diren-

ce sahip olup olmadığını test edilmemiştir(12).

Sonuçlarımızdan bir diğer çarpıcı veri, izolatlarımızın 

%48.8’inin ermF geni ile birlikte en az bir tet genini 

de taşıyor olmasıdır. Bu genlerin birlikte bulunması 

izolatlarımızda CTnDOT benzeri Bacteroides konjuga-

tif transpozonun var olduğunu düşündürmektedir. 

CTnDOT taşıyan BFG izolatların varlığında, makrolid, 

klindamisin veya tetrasiklin kullanılması halinde 

dirençli izolatların seçilmesi baskın hale gelmeleri söz 

konusu olacaktır(34). 

Konjügatif transpozonlar BFG türleri arasında direnç 

gen aktarımında önemli role sahiptirler. Transpozonlar 

bakteriler arasında geçiş yaparken aynı zamanda 

direnç plazmitlerini ve diğer mobilize edilebilir ve 

dirençte rol alan DNA elemanlarının aktarımını ve 

bunların kodladığı proteinlerin eksprese olmasını da 

tetiklemektedirler. Bunun sonucunda diğer antimik-

robiyallere direnç gelişmesine yol açan genlerin bak-

teriler arasında yayılmasına da sebep 

olabilmektedirler(34). Nitekim, merkezimizde daha 

önce yapılan bir çalışmada, her ne kadar moleküler 

yönden mekanizması araştırılmamış olsa da, klinda-

misine dirençli Bacteroides izolatlarının tetrasiklinin 

yanısıra piperasilin ve sefoksitine de anlamlı derece-

de direnç göstermeleri yukarıdaki varsayıma göre 

açıklanabileceği kanısındayız(30).

Özetle, bu çalışmada BFG izolatlarımızın klindamisin, 

tetrasiklin ve tigesikline direnç durumları ve bu anti-

biyotiklere direnç gelişiminde önemli role sahip 

direnç genlerine ait veri sağlanmıştır. Gerek tetrasik-

linin gerekse klindamisinin ampirik tedavide kullanı-

lamayacağı, ancak duyarlılık test sonuçlarına göre 

duyarlı BFG bakterilerinin oluşturduğu hafif enfeksi-

yonlarda bu antimikrobiyallerin seçilebileceği aşikar-

dır. Çalışmamızda bu antimikrobiyallerin tedavide 

kullanılabilirliliğini belirlemekten çok izolatların taşı-

dıkları direnç genleri, direnç genlerinin izolatlar ara-

sında yayılım potansiyelini görmek daha anlamlı 

olmuştur. Elde ettiğimiz bilgiler, yapmayı hedeflediği-

miz BFG türleri içinde veya başka bakteriler arası 

direnç aktarımı çalışmalarına bir başlangıç oluştur-

ması bakımından önemlidir.
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