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Amag: Bu ¢alismada Bacteroides fragilis grubu (BFG) bakterilerin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direng
durumlarini saptamak, direng olusumundan sorumlu direng genlerinin dagilimini belirlemek amaglanmustir.
Yéntem: Hastanemizde Ocak 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda, gesitli klinik orneklerden izole edilen
toplam 82 BFG izolati MALDI-TOF MS ile tanimlanmis, antimikrobiyallere duyarliliklari Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)’in énerdigi agarda diliisyon yéntemi ile belirlenmistir. Ayni izolatlarda, antibiyotik
direng genlerinden tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36 ve ermF varligi PCR ile arastiriimistir.

Bulgular: Batin ici apsesi (n=36), dokudan biyopsi (n=16), kan (n=14) ve diger steril viicut sivilari (n=12) gibi
cesitli klinik drneklerden (retilen 82 BFG izolati tiir diizeyinde; 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 tanimlanmistir. izolatlarin %54,9'u
klindamisine, %84,1’i tetrasikline, %4,9’u tigesikline direngli bulunmus, tir diizeyinde irdelendiginde B. fragilis
suslarina gére diger BFG tiirlerinde diren¢ daha fazla saptanmstir. izolatlarin yalnizca %7,3’ii bu ii¢ antibiyotige
birden duyarlilik sergilemistir. Klindamisine direngten sorumlu ermF geni, genel anlamda izolatlarin %57.3"linde
saptanmis, B. thetaiotaomicron tiiriinde %70,6 ile en yiiksek oranda bulunmustur. Diger direng genlerinden tet
pozitiflikleri %18,8’den %66,7’ye dedisen oranlarla tiirler arasinda dadilim géstermistir. Genel anlamda tetQ
gen pozitifligi diger tet genlerine gére daha fazla bulunmustur. izolatlarin yalnizca %6’sinda direng genlerine
rastlanmamsgtir.

Sonug: BFG izolatlarimizin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direng durumlari ve bu antibiyotiklere direng
gelisiminde énemli role sahip direng genlerine ait veri saglanmistir. Elde ettigimiz bilgiler, yapmayi hedefledigimiz
BFG tiirleri icinde veya baska bakteriler arasi diren¢ aktarimi ¢alismalarina bir baslangi¢ olusturmasi
bakimindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Bacteroides, klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin, tet geni, ermF geni
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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GiRiS

Anaerop bakteriler mikrobiyotamizin biyik cogunlu-
gunu olusturmaktadir. Normalde mikrobiyota icinde
bir denge halinde bulunan, konak igin son derece ya-
rarli olan bu bakteriler viicudun daha i¢ kisimlarina
yayilarak firsatgi, ciddi, hatta 6liimcul enfeksiyonla-
ra yol acabilmektedirler™. Kolon mikrobiyotasinin
onemli bir elemani olan Bacteroides fragilis grubu
(BFG) bakteriler anaerop enfeksiyonlardan birinci
siklikta izole edilen organizmalardir?,

Gegmis yillarda, aerop ve anaerop bakterilerin birlik-
te olusturduklari enfeksiyonlarin tedavisinde tetra-
siklin siklikla kullanilmig, klindamisin ve gentamisin
kombinasyonu ise altin standart olarak kabul edil-
mistir. Ancak, zaten gentamisine intrensek direngli
olan BFG bakterileri, yillar igcinde tetrasiklin ve klin-
damisine artan oranda direng gelistirmisler, bu du-
rum antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimlarini
sinirlandirmistir®,

Tetrasiklin, piyasaya siirldikleri 1960’1 yillarda ucuz,
oral kullanilabilirligi ve genis spektrumlu antimikro-
biyal aktivitesi nedeniyle ¢ogunlukla gram negatif
patojenlerin yol actigl anaerop enfeksiyonlarin am-
pirik tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmistir®®.
Bakteriyostatik etkilidir. Bakteri ribozomunun 30S
alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
etmektedir®. Sik kullanilmalari sonucu tetrasiklinlere
yiiksek oranda direng gelismistir. in vitro calismalara
gore, BFG grubu izolatlarin %65’inden fazlasi bu anti-
mikrobiyale direncli bulunmustur. BFG bakterilerinde
tetrasikline direng, antimikrobiyalin baglandigi ribo-
zomlarda, yani hedef bolgede degisiklik veya bakteri
icine giren tetrasiklinin aktif transportla bakteri disina
atilmasiyla gerceklesmektedir®®, Tetrasikline direngli
organizmalarda cesitli tet direnc¢ genleri gosterilmis-
tir. Hedef bolgedeki degisimden tetQ geni sorumlu
tutulmustur. tetQ geni indiklenebilir ve transfer edi-
lebilir 6zelliktedir. Tetrasiklin direng genleri genellikle
diger direnc genleriyle beraber bulunmaktadir”®,

Tetrasikline direng gelismesiyle yeni antimikrobi-
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yal arayislarina gidilmis, yeni nesil tetrasiklinler ve
glisilsiklinler gelistirilmistir. Tigesiklin, 2005 yilinda
ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan lisanslanan
minosiklinin bir yari sentetik tiirevi olan glisilsiklin
ailesinin ilk Uyesidir. Yapisal 6zellikleri nedeniyle ti-
gesiklin, tetrasiklini inaktive eden direng mekanizma-
larindan etkilenmez®. Komplike karin igi enfeksiyon-
larinin, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin ve
cok antibiyotige direncli organizmalarla anaeroplarin
yaptigi miks enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklin
basarili sonuglar vermektedir. Ancak genis katilimh
surveyans ¢alismalarinda yiiksek minimal inhibitor
konsantrasyon (MIiK) degerine sahip BFG izolatlari
saptanmistir®1Y, Yiiksek MiK degerine sahip izolat-
larda tetX ve tetX1 genlerinin siklikla gérilmesinden
dolayi, tetrasiklin direncine yol acabilen bu tet gen-
lerinin tigesiklinde direng gelistirme potansiyelinde
olabilecegi ileri strulmustir®.,

Klindamisin bakteri ribozomunun 50S alt birimine
baglanip protein sentezini inhibe ederek etkisini gos-
terir. Ribozomun 50S alt biriminin metilasyona ugra-
maslyla klindamisine direng gelismektedir. Bu hedef
bolgenin metilasyonu diger antibiyotiklere, makro-
lid/linkozamid streptogramin B’ye (MLS direnci) de
direng gelismesine neden olur®. BFG bakterilerinde
klindamisin direnciyle iliskilendirilen erm genleri gos-
terilmistir. Merkezlere ve BFG tirlerine gore farkl-
lik olmakla beraber %70’lere varan oranda direng
gosterilmistir»13),

BFG bakteriler diger anaerop ve aerop bakterilere
gore antibiyotiklere daha direncli organizmalardir®,
Bu bakterilerde direng, kromozomlarda mutasyonla-
rin olusmasi veya direng genlerinin plazmid ve konju-
gatif transpozon gibi DNA elementlerinin horizontal
aktarimiyla gerceklesmektedir®. Konjugatif transpo-
zonlar erm ve tet genlerinin aktariminda 6énemli bir
paya sahiptirler. Bir transpozon ¢ok cesit ve sayida
diren¢ geni bulundurabilir ve diger bakterilere akta-
rabilir. Farkh direng¢ geni tasiyan transpozonlar, bu-
lunduklari bakterilere ¢ok ilaca direncli olma ozelligi
kazandirirlar”.. Cok antibiyotige direngli Bacteroides
trlerinin sdrekli artis gostermesi gelecekte bu bak-
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terilere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi prob-
lemlerin yasanabilecegini dusindirmektedir®. Bu
nedenle BFG bakterilerin antibiyotiklere duyarlilik
durumlarinin yakindan takip edilmesi gereklidir®,

Bu calismada hastanemizde, klinik materyallerden
izole edilmis BFG bakterilerin klindamisin, tetrasiklin
ve tigesikline duyarllik profilini belirlemek ve bu an-
tibiyotiklerle iliskili direng genlerinin varligini sapta-
mak hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma protokolu Marmara Universitesi Saghk
Bilimleri Enstittisii Etik Kurulu (No. 17.12.2018-253)

tarafindan onaylanmistir.

Calisma _izolatlarinin __ Belirlenmesi: Marmara

Universitesi istanbul Pendik Egitim ve Arastirma
Mikrobiyoloji Laboratuvarina kiiltiir istemiyle gonde-
rilen, cogu batin ici apsesi (n=32) olmak lizere doku
(n=14), kan (n=14) ve diger viicut sivilari gibi gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 82 BFG bakterisi ¢alis-
maya alinmis, tekrarlayan tremelerden birisi calis-
maya dahil edilmistir. Tablo 2’de izolatlarin elde edil-
dikleri klinik orneklere goére dagilimi verilmistir.
Tanimlanan izolatlar -80°C’de saklanmistir. Duyarhhk
testi yapilacagl zaman, donmus bakterilerin koyun
kani, hemin ve K vitaminiyle zenginlestirilmis Brucella
agarda Uc¢ kez ardisik olarak anaerop ortamda
(“Bactron-I, SHEL LAB Anaerobic Chamber”, ABD;
%85 azot, %10 karbondioksit ve %5 hidrojenden olu-
san gaz karisimi) kiltrleri yapilmustir.

Bakteri izolatlarinin Tanimlanmasi: Gram negatif

boyanma o6zelligi gosteren, identifikasyon amach kul-
lanilan kanamisin (1000 pg), kolistin (10 pg) ve van-
komisin (5 ug) disklerine direngli, safrali besiyerinde
Ureyebilen, katalaz aktivitesine sahip, hareketsiz
zorunlu anaerop basiller BFG bakterisi olarak
degerlendirilmistir’®. izolatlarin tiir diizeyinde tanim-
lanmasi MALDI-TOF MS; VITEK® MS (bioMérieux,
Fransa) ile gerceklestirilmistir. Bakterilerin kalttrin-
den birer koloni MALDI-TOF MS slaytina yayildiktan

sonra Uzerlerine 1 ul matriks solisyonu (2,5-
dihidroksibenzoik asit ve a-siyano-4-hidroksisinnamik
asit) damlatilmis ve kurumaya birakilmistir. Daha
sonra slaytlar cihaz icine yerlestirilerek lazer atislari-
na maruz birakilmistir. Elde edilen kitle spektrumlari
sistemin V3.0 bilgi veritabanindaki spektrumlarla
karsilastirilarak bakteri tanimlanmistir. Sistemin
kalibrasyonu ve bakterilerin tanimlanma kontroli
icin Escherichia coli ATCC 8739 kbkeni kullaniimistir.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testi: Bakterilerin antimik-

robiyallere duyarhliklarini saptamak igin “Clinical
& Laboratory Standarts Institute” (CLSI) tarafindan
anaeroplar icin Onerilen agarda dilisyon yontemi
kullanilmistir®, Klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin
antimikrobiyalleri (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri,
ABD) cahisilmistir. Antimikrobiyallerin yari yariya seri
sulandirimlariyla hazirlanmis, hemin, K vitamini ve
%5 koyun kani bulunduran Brucella agar kullanilimis-
tir. inokiilasyon icin taze kiltirden 0.5 McFarland
bulanikhginda bakteri siispansiyonu hazirlanmis ve
1/10 oraninda dillie edilmistir. Elde edilen bakteri su-
landirimindan 10 pL, antimikrobiyal iceren Brucella
agara ekilmis, plaklar anaerop ortamda 37°C’de 48
saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi Giremenin
inhibe edildigi en disiik konsantrasyon MiK degeri
olarak kabul edilmistir. izolatlarin antimikrobiyallere
duyarhhk durumu CLSI klinik sinir degerlerine gore
yorumlanmistir®”. CLSI (M11-A7) kilavuzunda sinir
degerleri verilmeyen tigesiklin icin ise Amerikan Gida
ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan anaeroplar igin dne-
rilen sinir degerleri (duyarli:<4 pug/ml, orta duyarh: 8
pg/ml, direncli: 216 pg/ml) temel alinmistir®),

Kontrol olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285 izolati
kullanilmigtir.

Antimikrobiyal Diren¢ Genlerinin Saptanmasi: Bakteri

DNA izolasyonu, taze bakteri kiiltiiriinden 4-5 koloni
alinarak, DNaz, RNaz bulundurmayan su (300 ul)
icinde suspanse edilmis ardindan 20 dakika 95°C’de
isitilarak gerceklestirilmistir.

Ozgiin primerler kullanilarak tetM, tetX, tetX1, tetQ,
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tet36 ve ermF genleri amplifiye edilmistir. Calismada
kullanilan primer dizileri ve PCR kosullari Tablo 1’de
verilmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismaya alinan 82 BFG bakterisi MALDI-TOF MS
ile cogunlugu Bacteroides fragilis (n=48) izolatlarin-
dan olmak Uzere 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) seklinde
tir diizeyinde tanimlanmustir. izolatlarin tamami tize-
rinden degerlendirildiginde antimikrobiyallere duyar-
lilik oranlari; klindamisin igcin %29.3, tetrasiklin icin
%13.4, tigesiklin igin ise%86.6 bulunmustur. Bu oran-
lar tiirlere gore farklihk gostermis, B. fragilis izolat-
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larinin diger BFG tirlerine gore daha fazla duyarhlik
oranina sahip oldugu saptanmistir. B. fragilis izolat-
larinda klindamisine duyarliik orani %41.7 iken
diger tlrlerde %0 ile %27.3 oraninda degisiklikler
gozlenmistir. Benzer durum diger antimikrobiyal
duyarlilik durumlari icinde gecerli olmustur; B. fragilis
izolatlarinda tetrasiklin ve tigesikline duyarlilik
oranlari sirasiyla %18.6 ve 97.9 iken diger tirler icin
ayni antimikrobiyallere duyarlilik oranlari; tetrasikli-
ne %0 ile %11.8 ve tigesikline %64.7 ile %83.3 ara-
sinda degisiklik gostermistir. BFG bakterilerindeki
direng genlerinin varligi ve dagilimi arastirildiginda
direng oranlarina uyumlu bir sekilde gerek tet gen-
lerinin gerekse erm geninin B. fragilis izolatlarinda
bulunma orani diger tiirlere gore (P. distasonis izo-
latlarindaki disik erm gen pozitifligi hari¢) daha
diisuk bulunmustur.

Tablo 1. PCR analizi ile direng genlerinin saptanmasi igin kullanilan oligoniikleotid primerleri ve reaksiyon kosullari.

Gen Primer dizileri

PCR reaksiyon kosullari

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

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

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

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

tetX1 Fw; 5'- TCAGGACAAGAAGCAATGAA-3’
Rw; 5’- TATTTCGGGGTTGTCAAACT-3’

tet36 Fw; 5’- TTTCTGGCAGAGGTAGAACG-3’
Rw; 5’- TTAATTCCTTGCCTTCAACG-3’

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 degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/silfametaksazol

Tablo 2. izolatlarin elde edildikleri klinik rneklere gore dagilimi.

Bacteroides fragilis grubu bakteriler Apse BiA® Kan Doku BOS® Periton sivisi Plevra sivisi  Toplam sayi (n)
Bacteroides fragilis 2 23 7 11 1 3 1 48
Bacteroides thetaiotaomicron 0 7 4 2 1 1 2 17
Bacteroides vulgatus 1 1 1 1 0 0 1 5
Bacteroides ovatus 0 1 1 1 0 0 1 4
Bacteroides caccae 0 0 0 0 0 0 1 1
Bacteroides uniformis 0 0 0 1 0 0 0 1
Parabacteroides distasonis 1 4 1 0 0 0 0 6
Toplam Sayi (n) 4 36 14 16 2 4 6 82

BIA: Batin ici apse, ®°BOS: Beyin omurilik sivisi
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Tablo 3. Bacteroides fragilis grubu izolatlarinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarhlik profilleri ve direng geni bulundurma durumu.

MiK degerlerine gére antimikrobiyallere duyarhlik durumlari (%)

Klindamisin Tetrasiklin

Tigesiklin Direng genlerinin bulunma orani (%)

Bacteroides fragilis Orta

grubu bakteriler

Duyarh Direngli ~ Duyarh Orta

Direngli
<2 pg/ml =4 pg/ml 28 pg/ml <4 pg/ml =8 pg/ml 216 pg/ml <4 pug/ml =8 pg/ml 216 pg/ml

Duyarh Orta Direngli tetM tetQ tetX tetX1 tet36 ermB

Bacteroides fragilis 41.7 8.3 50.0 18.8 2.1 77.1 97.9 2.1 0 229 438 354 18.8 250 56.3
(n=48)

Bacteroides 5.9 35.3 58.8 11.8 0 88.2 64.7 235 11.8 35.3 58.8 529 294 235 70.6
thetaiotaomicron

(n=17)

Diger Bacteroides 27.3 27.3 45.5 0 0 100 72.7 9.1 18.2 54.5 63.6 36.4 36.4 27.3 545
tarleri®

(n=11)

Parabacteroides 0 0 100 0 16.7 83.3 83.3 16.7 0 50.0 66.7 50.0 50.0 33.3 333
distasonis (n=6)

Toplam izolat (n=82) 29.3 15.9 54.9 13.4 2.4 84.1 86.6 8.5 4.9 31.7 51.2 40.2 25.6 256 57.3

“Diger Bacteroides tiirleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 4. Bacteroides fragilis grubu izolatlarinin tetrasiklin, tigesiklin ve klindamisine duyarlilik profiline gére direng genlerinden tet ve ermF

gen dagihmi.

Bacteroides fragilis grubu

Direng genlerinin bulunma durumu

n (%)
Antimikrobiyaller n (%) tetM tetQ tetX tetX1 tetX ermF
82 (100)
Klindamisin
Duyarli 24 (100) 6(25  9(37.5) 9(37.5) 4(16.7) 5(20.8) 11 (45.8)
Orta duyarli 13 (100) 5(38.5) 7(53.8) 6 (46.2) 4(30.8) 4 (30.8) 6 (46.2)
Direngli 45 (100) 15(33.3) 26(57.8) 18 (40) 13(28.9) 13(28.9) 30(66.7)
Tetrasiklin
Duyarl 11 (100) 3(27.3)  3(27.3)  1(9.1) 2(18.2 1(9.1) 4(36)
Orta duyarl 2 (100) 1(50.0) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 1(50.0)
Direngli 69 (100) 21(29.4) 39(54.4) 31(44.1) 18(25.0) 20(26.5) 42(60.9)
Tigesiklin
Duyarh 71 (100) 20(28.2) 37(52.1) 28(39.4) 20(28.2) 22(29.6) 40(56.3)
Orta duyarli 7 (100) 3(429) 4(57.1) 4(57.1) 2 (14.3) 0 6 (85.7)
Direngli 4 (100) 3(75.0) 1(25.0) 1(25.0) 0 0 1(25.0)
Toplam direng geni pozitifligi n (%) 26 (31.7) 42(51.2) 33(40.2) 21(25.6) 21(25.6) 47(57.3)

“Diger Bacteroides tiirleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 3’de BFG bakterilerinin antimikrobiyallere
duyarhhk durumlari ve direng gen pozitiflik oranlari
verilmistir. Tablo 4 ve Tablo 5’de ise BFG izolatlarinin
antimikrobiyallere duyarhlik profiline gore direng
geni bulundurmasi ve klinik drneklerdeki duyarhhk
durumlarinin dagihmi gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calismada 2017-2018 yillarini kapsayan iki yilhk

zaman diliminde, Marmara Universitesi istanbul
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda klinik 6érneklerden izole edilen BFG
bakterilerinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesiklin
antimikrobiyallerine duyarhlklari agarda dilisyon
yontemiyle arastirilmistir®. Calismamizin sonucun-
da yedi farkli BFG tirt tanimlanmis, bunlarin farkh
antimikrobiyal duyarhlik profili sergiledigi gortilmus-
tir. izolatlarin yalnizca %7.3’U calisilan antimikrobi-
yallerden higbirine direng gostermemis, diger izolat-
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Tablo 5. Bacteroides fragilis grubu bakterilerinin izole edildikleri klinik 6rneklere goére klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlihk

durumlari.
MiK degerlerine gére antimikrobiyallere duyarlilik durumlari
Sayi (%)
Klindamisin Tetrasiklin Tigesiklin
Klinik 6rnekler Duyarh Duyarli olmayanlar Duyarh Duyarli olmayanlar Duyarl Duyarli olmayanlar
n (%) <2 pg/m >2 pg/ml <4 pg/ml >8 pg/ml <4 pg/ml >8 pg/ml
Apse ve BAj® 14 (35) 26 (65) 5(12.5) 35 (87.5) 34 (85) 6 (15)
40 (100)
Dokudan biyopsi® 5(31.2) 11 (68.8) 4 (25.0) 12 (75.0) 15 (93.7) 1(6.3)
16 (100)
Kan 3(21.4) 11 (78.6) 13 (92.9) 12 (85.7) 2(14.3)
14 (100)
Diger steril viicut 2(16.7) 10 (83.3) 11 (91.7) 10 (83.3) 2 (16.7)
sivilari®
12 (100)
Toplam izolat 24 (29.3) 58 (70.7) 11 (13.4) 71 (86.6) 71 (86.6) 11 (13.4)
82 (100)

“BAI: Batin ici apsesi,

bDokudan biyopsi: Biyopsi 6rneklerinden ikisi kemik dokusundan alinmistir,

Diger steril viicut sivilari: beyin omurilik, plevra ve periton sivilari

lar en az bir antimikrobiyale direncli bulunmustur.
Tur dizeyinde direng profili irdelendiginde, B. fragilis
disindaki izolatlarin B. fragilis izolatlarina gore daha
fazla direng oranina sahip olduklari gézlenmistir. Ayni
sekilde direng genlerininin de yaygin sekilde bulun-
dugu, %6’si disindaki tim izolatlarin en az bir direng
genine sahip oldugu saptanmistir.

Literatur bilgilerine gore, klinik 6rneklerden BFG tiir-
lerinin izole edilme oranlarinda merkezlere gore bir-
takim farklilklar goézlenmekle birlikte B. fragilis izo-
latlari cogunlugu olusturmaktadirlar®®29, Bizim cahs-
mamizda da %58.5 (n=48) oraniyla B. fragilis birinci
sirada yer almis bunu %20.7 ile B. thetaiotaomicron
izlemistir.

Sonuclarimizi yayimlanmis diger direng verileriyle
karsilastirmak istedigimizde degerlendirmede birta-
kim zorluklar 8niimiize cikmistir. Ulkemizde BFG
bakterilerinin antimikrobiyallere duyarliliklarini aras-
tiran ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir®?-24, Diinya
verileri incelendiginde ise, calismalarda farkli duyar-
lilik ydntemlerinin kullanildigi ya da sonuglari yorum-
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lamak i¢in farkl kilavuzlarin (CLSI veya EUCAST) sinir
degerlerinin alindigi gozlenmektedir®?). Bu calig-
mada anaerop bakterilerin duyarhhklarini saptamak
icin CLSI tarafindan 6nerilen standart yontem, agar-
da dilisyon testi uygulanmis, kiyaslama yapabilmek
adina daha 6nceki calismada kullandigimiz ve CLSI'nin
sinir degerleri kullanilmigtir®7.24,

Anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan klindamisine zaman iginde artan oranda
direng gelismis, ampirik antibiyotik tedavisinde uygu-
lanamaz hale gelmistir®®. Bu calismada direng oran-
lari tirlere bagh olarak %45.5 ile %100 arasinda
degismektedir, B. fragilis izolatlarinda %50.0, B.
thetaiotaomicron izolatlarinda ise %58.8 bulunmus-
tur. Verilerimizi, merkezimizde 1999-2002 yillari ara-
sinda klinik 6rneklerden ve insan bagirsak mikrobiyo-
tasindan izole edilen B. fragilis ve B. thetaiotaomic-
ron suslarinin antimikrobiyal duyarhlik sonuglariyla
karsilastirdigimizda diren¢ durumunda belirgin bir
artis gdézlenmektedir®. ilgili calismada gerek klinik
izolatlar gerekse bagirsak mikrobiyotasinda izole
edilen B. fragilis tirlerinde klindamisine direng orani
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ayni; %36 bulunmustur. B. thetaiotaomicron izolatla-
ri igin ise klinik izolatlarda direng %33, bagirsak izo-
latlarinda ise %43 oranlarinda saptanmistir. BFG
bakterilerde klindamisine direng artisindaki benzer
durum dlnya (Ulkeleri verilerine de yansimistir;
ABD’de 1981-1989 yillarinda %5 ile %6 iken, 2000-
2007 yillarinda %31->%35 degerlerine ulasmis,
Avrupa’da 1988-1989 yillarinda %9 orani 20 yil sonra
%32.4’e ylkselmis, Kanada’da 1982'de yaklasik %9
olan direng orani ise 2010 yilinda %34’e artis
gostermistir®2?”, Tur bazinda yapilan calismalar
irdeledigimizde, Kuveyt'den bildirilen B. fragilis izo-
latlarina ait klindamisine direng orani 2002 yilinda
%43 iken 2007 yilinda %60 bulunmustur®®, En yik-
sek direng oran artisi Kore’den; B. thetaiotaomicron
izolatlarinda 1997 yilinda %67, 2004 yilinda ise %91
olarak bildiriimistir®. Ulkemizdeki calismalar incelen-
diginde tg farkli merkezden; Dogan ve ark.??, %18,
Demir ve ark.?®, %28.6 ve Kangaba ve ark.?¥, %44
oranlarinda klindamisine direng bildirmislerdir.
Literattr verileri degerlendirildiginde BFG bakterile-
rinde klindamisine direng diizeyinin galismanin yapil-
dig1 zaman dilimine, Ulkelere, antimikrobiyal kulla-
nim politikasina, organizmalarin izole edildigi mater-
yal cinsine ve calisilan bakteri tirtine gore farkhhk
gosterdigi, bununla beraber artan oranda direng
gelistigi gbzlenmektedir.

Bir zamanlar anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde
birinci secenek olarak kullanilan tetrasikline zaman
icinde BFG izolatlarinin (gte ikisinden fazlasi direng
gelistirmistir. Direng gelisiminde akne tedavisinde
tetrasiklinin distk dozda ve uzun siire kullanilmasi-
nin 6nemli payl olmustur. Tetrasikline karsi gelisen
yuksek diren¢ nedeniyle, yalnizca duyarhlik testleri
yapilabildiginde daha az siddetli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullaniimasi énerilmektedir®. Bu calis-
mada tirler arasinda farklik olmakla beraber %77
ile %100 arasinda degisen tetrasikline direng saptan-
mistir. Direng oranlarimiz daha 6nceleri Glkemizde
elde edilen direng oranlarina (%43-61) gore daha
yuksek bulunmustur?”:39,

Tigesiklin, komplike intraabdominal ve komplike deri

ve yumusak doku enfeksiyonlarinin ampirik monote-
rapisinde endikedir®. Avrupa Tigesiklin Surveyans
Calismasinda (T.E.S.T.), tigesiklinin Bacteroides turleri-
ne metronidazol ve imipenem kadar etkili oldugu
saptanmistir®®, Avrupa c¢apinda planlanan 824 BFG
izolatinin ele alindigi bu antibiyotik duyarhhk strve-
yans galismasinda, tirler arasinda bazi farkhhklar (B.
fragilis igin %1.8, B. vulgatus igin %4.8) olmakla bera-
ber tigesikline ortalama direng orani %1.7 bulunmus-
tur. Zaman iginde Avrupa Ulkelerinde %8, ABD’de
%5.2, Kore’de %17’lere varan oranlarda direng artisla-
ri bildirilmistir3132 Bu calismada izolatlarimizin
%4.9'u tigesikline direncli, orta direncli olanlari da
alirsak duyarli olmayanlarin orani %13.4 (n=11) bulun-
mustur. Bacteroides fragilis harici BFG izolatlari B.
fragilis izolatlarina gore daha fazla oranda direng ser-
gilemistir; duyarli olmayan izolatlarin altisi B. thetaio-
taomicron tirinden olusmaktadir. Duyarli olmayan-
larin yarisindan fazlasinin batin ici enfeksiyonlarindan
izole edilmesi, bu enfeksiyonlara karsi monoterapi
seklinde kullanilma endikasyonu bulunan tigesiklin ile
enfeksiyon tedavisinde basarisizliklarin yasanabilece-
gini akla getirmekte ve ileride bizi bekleyen tehlikenin
boyutlarini gézler 6niine sermektedir.

Arastirdigimiz diren¢ genlerinin varhigi ve dagilimi
irdelendiginde izolatlarimizin birer direng gen havu-
zuna benzerlik gosterdigi, yalnizca %6’sinin herhangi
bir direng geni tasimadigi gézlenmistir. Tirler arasin-
da birtakim farkhliklar gostermekle beraber direng
genlerinin varligi duyarl olmayan izolatlarda daha
yiksek oranda saptanmistir. Ancak direng genlerin
varligi ile antimikrobiyale diren¢ durumu arasinda
birebir baglanti kurulamamistir. Ornegin tet genine
sahip olmayan 15 izolatin 11’i tetrasikline direncli
bulunmustur, bu durum arastirdigimiz direng genleri-
nin disinda baska mekanizmalarinin direng gelisimin-
den sorumlu olabilecegini akla getirmektedir. Diger
yandan tetrasikline duyarl olan 11 izolatin 9’unda en
az bir cesit tet geni saptanmistir, bu tet genlerin eks-
prese olmadigini veya mutasyonla aktivitesini kay-
bettigi anlamina gelebilir.

Tigesikline duyarli olmayan (MiK > 8ug/ml) 11 izola-
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tin tet genlerinin dagilimi incelendiginde, hicbirinde
tet36 geni saptanmamis, izolatlarin birisi haric diger-
lerinde en az bir gesit tet geni saptanmistir. Bu gen-
lerden tetM alti, tetQ bes, tetX dort ve tetX1 bir BFG
izolatinda bulunmustur. Bartha ve ark.®, yaptiklari
bir calismada, tigesikline duyarli olmayan 12 izolatin
tamaminda tetQ geni, %15’inde tetX, %75’inde ise
tetX1 geni tespit edilmis, bu oranlar tigesikline duyar-
I olan 15 izolat igin ise sirasiyla %75,%13 ve %46
bulunmustur. Arastiricilar direng olusumunda tet
genlerinin 6nemli roll olabilecegini vurgulanmislar-
dir. Calismamizda tigesikline duyarli olmayan izolatla-
rin 7’sinde ermF geni de saptanmistir.

Sonuglarimiza gére ermF gen varhgi ve dagihmi irde-
lendiginde, izolatlarimizin %57’sinin erm genine sahip
oldugu, en yiiksek oranin (%70.6) B. thetaiotaomicron
izolatlarinda bulundugu saptanmistir. Merkezimizden
izolatlarin da yer aldigi Avrupa ulkelerini kapsayan bir
calismada ermF gen pozitifligi Glkelere gore %12.5 ile
%50 arasinda degisiklik gbstermis, bize ait izolatlarin
ermF pozitifligi ise %56.3 bulunmustur®®. Turkiye’den
yapilan bir calismada ise bizim sonuglarimiza yakin
degerde, %58 oraninda pozitiflik saptanmistir®?,
Klindamisine duyarhlik durumuyla erm gen varhginin
arasindaki baglanti irdelendiginde, klindamisine
direncli 15 izolatimizda ermF geni saptanamamistir,
bu durum diger erm direng genleriyle veya baska
mekanizmalar ile gergeklesmis olabilecegini dusiin-
dirmektedir. Literatir bilgilerine gore BFG izolatla-
rinda en yaygin ermfF genin bulundugu bildirilmistir,
bu bilgi g6z 6niline alinarak ¢alismamizda erm direng
genlerinden ermF geninin varhgini arastirilmistir.
Diger yandan ermF geni tasidigl halde klindamisine
duyarh 11 izolat tespit edilmistir. Bu sessiz genler
indiklenebilir klindamisin direncini isaret ediyor ola-
bilir. Klindamisin deri ve yumusak doku anaerop
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan uygun bir
secenektir, ancak indiiklenebilir MLSB direnci bu ila-
cin etkisini sinirlamaktadir®. Anaeroplar icin indiikle-
nebilir klindamisin direncini saptamak adina yapilan
eritromisin ile indiksiyon testi heniiz standart hale
getirilmedigi icin, izolatlarimizin indiklenebilir diren-
ce sahip olup olmadigini test edilmemistir*?,
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Sonuglarimizdan bir diger carpici veri, izolatlarimizin
%48.8’inin ermF geni ile birlikte en az bir tet genini
de tasiyor olmasidir. Bu genlerin birlikte bulunmasi
izolatlarimizda CTnDOT benzeri Bacteroides konjuga-
tif transpozonun var oldugunu disiindirmektedir.
CTnDOT tasiyan BFG izolatlarin varliginda, makrolid,
klindamisin veya tetrasiklin kullanilmasi halinde
direngliizolatlarin segilmesi baskin hale gelmeleri s6z
konusu olacaktir®,

Konjlgatif transpozonlar BFG tirleri arasinda direng
genaktariminda énemlirole sahiptirler. Transpozonlar
bakteriler arasinda gecis yaparken ayni zamanda
direng plazmitlerini ve diger mobilize edilebilir ve
direngte rol alan DNA elemanlarinin aktarimini ve
bunlarin kodladigi proteinlerin eksprese olmasini da
tetiklemektedirler. Bunun sonucunda diger antimik-
robiyallere direng gelismesine yol acan genlerin bak-
teriler arasinda  yayllmasina da  sebep
olabilmektedirler®®. Nitekim, merkezimizde daha
once yapilan bir ¢alismada, her ne kadar molekiler
yonden mekanizmasi arastirilmamis olsa da, klinda-
misine direncli Bacteroides izolatlarinin tetrasiklinin
yanisira piperasilin ve sefoksitine de anlamli derece-
de direng gostermeleri yukaridaki varsayima gore
aciklanabilecegi kanisindayiz®°,

Ozetle, bu calismada BFG izolatlarimizin klindamisin,
tetrasiklin ve tigesikline direng durumlari ve bu anti-
biyotiklere direng gelisiminde 6nemli role sahip
direng genlerine ait veri saglanmistir. Gerek tetrasik-
linin gerekse klindamisinin ampirik tedavide kullani-
lamayacagi, ancak duyarllik test sonuclarina gore
duyarh BFG bakterilerinin olusturdugu hafif enfeksi-
yonlarda bu antimikrobiyallerin secilebilecegi asikar-
dir. Calismamizda bu antimikrobiyallerin tedavide
kullanilabilirliligini belirlemekten ok izolatlarin tasi-
diklari direng genleri, direng genlerinin izolatlar ara-
sinda yayilm potansiyelini gérmek daha anlamh
olmustur. Elde ettigimiz bilgiler, yapmayi hedefledigi-
miz BFG tirleri icinde veya baska bakteriler arasi
direng¢ aktarimi calismalarina bir baslangi¢ olustur-
masi bakimindan énemlidir.
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