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Biiylk bir anaerop bakteri toplulugu olan gram-pozitif anaerop koklar (GPAK), insan deri ve muko-
za ytizeylerinin normal mikrobiyota Uyeleridir. Herhangi bir yaralanma sonrasinda veya bagisik yanitin
baskilandigi durumlarda invaziv, cogunlukla mikst enfeksiyonlara neden olabilirler. GPAK, en sik izole
edilen anaerop enfeksiyon etkenleri arasinda ikinci sirada yer alir. Sinirli sayida calisma olmakla birlikte,
GPAK’larin antimikrobiyal ilaglara direng gelistirdikleri bildirilmistir. Antimikrobiyal ilaclara direncli pato-
jenlerin uygun olmayan antimikrobiyal ilaglarla tedavisi basarisiz klinik sonuglarin alinmasina neden ol-
maktadir. Bu ylizden merkezlerin periyodik olarak, klinik Gneme sahip anaerop bakterileri direng egilimleri
acisindan izlemeleri 6nerilmektedir. Calismamizda klinik 6rneklerden izole edilen GPAK'in antibiyotik du-
yarlilik durumlarini belirlemek amaclanmistir. Calismaya 2013-2015 yillari arasinda Marmara Universite
Hastanesinde izole edilen, tekrar etmeyen 100 patojen GPAK alinmistir. izolatlar, geleneksel yontemler,
“matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry system (MALDI-TOF MS)”
(VITEK MS; v3.0, bioMerieux, Fransa) ve 16S rRNA gen dizi analizi ile tanimlanmistir. Antimikrobiyal du-
yarhlik testi, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” 6nerilerine gore agar dillisyon yontemiy-
le gerceklestirilmistir. Antibiyotik duyarllik testi ile penisilin, amoksisilin/klavulonik asit (AMC), sefoksitin,
meropenem, klindamisin, eritromisin, tetrasiklin, tigesiklin, kloramfenikol, moksifloksasin ve metronidazol
antibiyotikleri calisilmistir. Minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) sonuglari “European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” sinir degerlerine gére yorumlanmistir. EUCAST rehberinde
MIK sinir degerleri bulunmayan sefoksitin, tetrasiklin ve moksifloksasin icin CLSI, tigesiklin icin ise “Food
and Drug Administration (FDA)” MK sinir degerleri 6lcii alinmistir. Yiiz izolatin bes farkli GPAK; Parvomo-
nas (%40), Finegoldia (%34), Peptoniphilus (%14), Peptostreptococcus (%10) ve Anaerococcus (%1) cinsin-
den olustugu saptanmistir. Mikroorganizmalarin tamami meropenem, tigesiklin ve metronidazole duyarli
bulunmustur. izolatlarin penisilin, AMC, sefoksitin ve kloramfenikole olduk¢a duyarli olduklari saptanmig
ve duyarli olmayan izolat orani %5 veya daha az bulunmustur. Klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine
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direng oranlari ise sirasiyla; %14, %31 ve %24 olarak belirlenmistir. izolatlarin %11'i cok ilaca diren¢ gés-
termistir. Metronidazol ve tigesiklin GPAKa kars! yliksek in vitro aktivite gostermislerdir, her ikisinin ampi-
rik tedavi icin secilecek uygun antimikrobiyaller oldugunu sdyleyebiliriz. Meropenemin etkinligi de yiiksek
bulunmus ancak bu antimikrobiyalin diren¢ potansiyeline sahip diger mikroorganizmalarin eslik ettigi agir
mikst enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimasinin daha dogru olacagi izlenmistir. GPAK enfeksiyonunun
tedavisinde siklikla kullanilan penisilin ve AMC'ye direncli izolatlarin saptanmasi, GPAK"In antimikrobiyal
duyarhlik paternlerinin periyodik olarak izlenmesini gerekli kilmaktadir. Klindamisin, tetrasiklin ve moksif-
loksasine karsi yliksek direng oranlari, bu antimikrobiyal ilaclarin, etkenin antimikrobiyal duyarlilik sonucu
belirlenmeden enfeksiyon tedavisi icin kullaniilmamasi gerektigini gostermektedir. Bu calisma, Turkiye'de
bugline kadar yapilmis en fazla GPAK izolatinin ele alindigi duyarliik calismasidir. Sonuglarimizin gerek
hastanemiz gerekse Ulkemiz icin iyi bir stirveyans verisi olacagini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: GPAK; antimikrobiyal duyarlilik; agar diltisyon; MALDI-TOF MS; 16S rRNA geni.
ABSTRACT

Gram-positive anaerobic cocci (GPAC), a large group of anaerobic bacteria, are the members of the
normal microbiota that colonizes the skin and mucosal surfaces of the human body. However, in case of
a wound or when the host becomes immunocompromised, GPAC can cause invasive and most frequ-
ently mixed infections. GPAC are the second most frequently isolated bacteria in anaerobic infections.
Although the studies are limited, GPAC have been reported to develop resistance to antimicrobial drugs.
The resistance of the pathogens to the antimicrobials and improper therapy can cause poor clinical out-
comes. Therefore, monitoring of the resistance trends of regional clinically important anaerobic bacteria
periodically is recommended. In our study, we aimed to determine the antimicrobial susceptibility profi-
les of clinically important GPAC. A total of 100 non-duplicated pathogenic GPAC isolates were collected
from Marmara University Hospital between 2013 and 2015. The isolates were identified by using con-
ventional methods, “matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry system
(MALDI-TOF MS)” (VITEK MS; v3.0, bioMerieux, France) and 16S rRNA gene sequencing. Antimicrobial
susceptibility test was carried out by the agar dilution method according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) guidelines. The following antimicrobials were tested: penicillin, amoxicillin/
clavulanic acid (AMC), cefoxitin, meropenem, clindamycin, erythromycin, tetracycline, tigecycline, chlo-
ramphenicol, moxifloxacin and metronidazole. The minimum inhibitory concentration (MIC) results
were interpreted according to the breakpoints described by the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). Breakpoints recommended by CLSI for cefoxitin, tetracycline and mo-
xifloxacin, and breakpoint recommended by Food and Drug Administration (FDA) for tigecycline were
used since there were no EUCAST breakpoints for these antimicrobials. MIC,, and MIC, values were
determined for erythromycin since the breakpoint was not described by EUCAST, CLSI or FDA guidelines.
The identification results showed that the strains (n= 100) consisted of five different GPAC genus; Parvo-
monas (40%), Finegoldia (34%), Peptoniphilus (14%), Peptostreptococcus (10%) and Anaerococcus (1%).
All of the organisms were susceptible to meropenem, tigecycline and metronidazole. The isolates were
highly susceptible to penicillin, AMC, cefoxitin, and chloramphenicol, since the resistance rates against
these antimicrobials were 5% or less. The resistance rates against clindamycin, tetracycline and moxif-
loxacin were 149%, 31% and 24%, respectively. In total, 11% of the isolates were multidrug resistant.
Metronidazole and tigecycline displayed high in vitro activity against GPAC and both are appropriate
antimicrobials for the selection of empiric therapy. The effectiveness of meropenem was also found high,
but it was observed that this antimicrobial would be more appropriate to use in the treatment of severe
mixed infections accompanied by other microorganisms with the resistance potential. Detection of peni-
cillin and AMC resistant isolates, which are frequently used in the treatment of GPAC infection, requires
periodic monitoring of the antimicrobial susceptibility patterns of GPAC. The high rates of resistance
against clindamycin, tetracycline and moksifloxacin indicated that these antimicrobials should not be
used for empirical treatment of infections without prior antimicrobial susceptibility testing. This study is
one of the largest susceptibility studies specifically carried out on GPAC to date in Turkey. We believe that
our results will provide good surveillance data both for our hospital and our country.

Keywords: GPAC; antimicrobial susceptibility; agar dilution; MALDI-TOF MS; 16S rRNA gene.
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GiRiS

Gram-pozitif anaerop koklar (GPAK), kommensal mikrobiyotanin énemli bir kismini
olusturur. Gliniimuzde tanimlanmis GPAK’lara ait 13 cins (Peptococcus, Peptostreptococ-
cus, Finegoldia, Parvimonas, Anaerococcus, Peptoniphilus, Gallicola, Murdochiella, Atopo-
bium, Anaerosphaera, Coprococcus, Sarcina, Blautia) bulunmaktadir. GPAK’lar deri veya
mukoza butinliginin bozuldugu durumlarda steril viicut bolgelerine ulasarak endojen
kaynakli enfeksiyonlara yol acabilir. Klinik orneklerden izole edilen anaerop bakterilerin
yaklasik %25-30’unu olustururlar. Siklikla enfeksiyona yol acmalarina karsin literatiirde
GPAK'larla ilgili calismalar sinirhidir’.

GPAK’lar oksijene son derece duyarli mikroorganizmalardir. Bu nedenle gerek klinik
orneklerin alinmasi ve tasinmasinda, gerekse Uretilmelerinde 6zel anaerop kosullarin sag-
lanmasi gereklidir. Ancak tani laboratuvarlarinin bircogunda anaerop tasima sistemi ve
anaerop bakterilerin Uretilmesi icin anaerop ortam bulunmamaktadir. Ayrica bu mik-
roorganizmalarin Gremelerinin yavas olmasi ve tanimlanmalarinda kullanilan fenotipik
yontemlerin uzun zaman almasi GPAK'larla ilgili calismalarin kisitl olmasinda 6nemli et-
kendir. Diger yandan, GPAK’lar genellikle diger mikroorganizmalarla beraber mikst en-
feksiyonlara yol acabilmektedir. Mikst kiltir ortaminda hizli reyen ve daha buyik ko-
loniler olusturan bakterilerin arasinda kiiclik kolonilere sahip GPAK’larin gézden kagmasi
da diger bir sinirlayici etkendir?3,

Sinirli sayida calisma yapilmis olsa da, diinya genelinde siklikla izole edilen GPAK'larin
bazi antibiyotiklere 6nemli oranda direnc¢ gelistirdikleri saptanmistir. Diren¢ oranlari,
cografi bolgelere, merkezlere, hatta ayni merkezde bulunan farkli servislere gore ve en-
feksiyon turlerine gore farkliliklar gostermektedir. GPAK’larin tiirler arasinda da antimik-
robiyal direng oranlar bakimindan farkliliklar sergiledikleri tespit edilmistir*>.

Yapilan calismalarda, GPAK enfeksiyonlarina neden olan izolatlar cogunlukla tir ayri-
mina gitmeksizin ele alinmis ya da ¢ok az sayida tiir tayini yapilmistir*>. Diger yandan,
GPAK’larda son zamanlarda halen devam etmekte olan biyik taksonomik degisiklikler
yapilmistir®®. Taksonomiye yeni katilan izolatlarin antibiyotiklere direng profili ise heniiz
bilinmemektedir. GPAK izolatlarinin tir diizeyinde antimikrobiyal duyarhlik paternlerinin
saptanmasi gerekli olup bu durum etkili bir ampirik tedavi agcisindan ¢cok onemlidir.

Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden elde
edilen enfeksiyon etkeni GPAK izolatlarinin tir dizeyinde tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik durumlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu onayi ile gercek-
lestirildi (Tarih: 26.01.2015 ve Karar No: 23).
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izolatlarin Tanimlanmasi

Calismaya 2013-2015 yillar arasinda Marmara Universitesi Hastanesi hastalarina ait
klinik 6rneklerden elde edilen GPAK izolatlari alindi. Apse (n= 35), doku biyopsisi (n= 30),
batin ici apse 6rnegi (n=17), periton sivisi (n=7), plevra sivisi (n= 6), kan (n=4) ve eklem
sivisi (n= 1) orneklerinden Uretilen ve tekrar etmeyen 100 patojen GPAK calismaya dahil
edildi. Antibiyotik duyarllik testi 6ncesi -80°C’de saklanan izolatlar, koyun kani, K vitami-
ni ve hemin ile zenginlestirilmis Brucella agara ekildi. Mikroskobik olarak gram-pozitif kok
gorunimuinde olan, aerotolerans testine gore zorunlu anaerop 6zellik gosteren izolatlar
tanimlamaya alindi.

“Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
system (MALDI-TOF MS)” ile Tanimlama

izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmalari VITEK® MS (bioMerieux, Fransa) analiz yonte-
miyle gerceklestirildi. Bakteri kiiltiirinden birer koloni MALDI-TOF MS (VITEK MS; v3.0,
bioMerieux, Fransa) slayti tzerine yayilarak, tzerlerine 1 pl matriks ¢ozeltisi (2,5-dihid-
roksibenzoik asit ve a-siyano-4-hidroksisinnamik asit) damlatildi ve kurumaya birakilarak
cihaza yerlestirildi. Elde edilen kiitle spektrumlari sistemin V3.0 bilgi veri tabanindaki
spektrumlarla kargilastirilarak bakteriler tanimlandi. Sistemin kalibrasyonu ve bakterilerin
tanimlanma kontrolu icin ATCC Escherichia coli 8739 susu kullanild.

16S rRNA Geni Dizilemesi ile Tanimlama

izolatlarin tiir tanimlanmasi 16S rRNA gen dizi analizi ile dogrulandi. Bakteri DNA's|
kaynatma yontemiyle elde edildikten sonra, 16S rRNA genini kodlayan boélge evrensel
8UA (5'-AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG-3’) ve 907B (5’-CCG TCA ATT CMT TTA GTT
T-3") primerleri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amplifiye edildi'®. Elde
edilen PCR urinleri dizi analizi ile incelendi (Triogene). Dizi analizi sonuclari NCBI-Blast
veri tabani kullanilarak incelendi (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

Zenginlestirilmis Brucella agarda (i¢ kez pes pese pasajlanarak canlandirilan GPAK izo-
latlarina antibiyotik duyarlilik testi uygulandi. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari “Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI: M11-A7)” onerileri dogrultusunda agar
diliisyon yéntemi kullanilarak belirlendi''. Antimikrobiyal ilaglar CLSI ve “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” onerileri dikkate alinarak
belirlendi'"-'2, K vitamini, hemin ve koyun kani ile zenginlestirilmis Brucella agar kullanila-
rak; penisilin G, amoksisilin/klavulanik asit, sefoksitin, meropenem, tetrasiklin, tigesiklin,
eritromisin, klindamisin, metronidazol, kloramfenikol ve moksifloksasin antibiyotiklerinin
her biri icin seri diltisyonlarda agar dilisyon plaklari hazirlandi. Bakterilerin Brucella sivi
besiyerinde bir gecelik inklibasyonu sonrasi elde edilen taze kiltlrlerinden, son konsant-
rasyon 10° cfu olacak sekilde, agar diliisyon plaklarina ekim yapildi. Anaerop ortamda,
37°C’de 48 saat inkiibasyonun ardindan lremenin olmadigi en disiik konsantrasyon
minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) olarak kabul edildi.
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Tdm izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglari, hem CLSI hem de EUCAST dokiimanla-
rina gére degerlendirildi. Oncelikle EUCAST dokiimaninda yer alan sinir degerler dikkate
alindi. Bu rehberde belirtiimeyen antibiyotik duyarlihk sinir degerleri icin CLSI onerileri
dikkate alindi. Her iki dokiimanda da anaerobik bakterilerde sinir degeri verilmeyen erit-
romisin icin MIK araliklari ve MiKso ve MiK90 degerleri olarak hesaplandi. Tigesiklin icin
ise “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan onerilen sinir degerler (duyarli: <
2 mg/L, direncli: > 8 mg/L) dikkate alindi'3.

Beta-laktamaz aktivitesinin varligini arastirmak icin kromojenik sefalosporin testi (BBL
DrySlide Nitrocefin, BD, ABD) kullanildi*.

BULGULAR

VITEK MS (bioMérieux, Fransa) ile yapilan tanimlamada izolatlarin %41’i Parvomonas
micra, %34'U Finegoldia magna, %14'G Peptoniphilus asaccharolyticus ve %10’u Peptost-
reptococcus anaerobius olarak %99.9 kesinlikte tanimlanmistir. Bir izolat ise tanimlana-
mamistir.

16S rRNA gen dizi analizine gore izolatlarin 41'i %99 benzerlikle P.micra, 34’4 %99
benzerlikle Fmagna olarak tanimlanmistir. Bu sonuglar MALDI-TOF MS sonuglariy-
la ayni bulunmustur. Diger izolatlardan 14'G P.asaccharolyticus ve Peptoniphilus harei
tlrlerine %99 benzerlik gostermistir; bu izolatlar MALDI-TOF MS ile %99.9 olasilikla
P.asaccharolyticus seklinde identifiye edilmistir. Toplam 10 izolat ise P.anaerobius ve ayni
zamanda Peptostreptococcus stomatis'e %99 benzer bulunmustur. MALDI-TOF MS ile bu
izolatlar P.anaerobius olarak degerlendirilmistir.

MALDI-TOF MS ile tanimlanamayan bir izolat 16S rRNA gen dizilemesi ile %91 ora-
niyla Anaerococcus octavius (NR_026360.1) izolati ile benzer bulunmustur. Tanimlanan
izolatlarin izole edildikleri klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo I'de verilmistir.

Calismaya alinan izolatlarin %42'si tum antibiyotiklere duyarl bulunmustur. GPAK tiir-
lerinin 11 antimikrobiyal ilaca karsi duyarlilik profilleri, antibiyotiklerin MiK sinir degerle-
ri, MiK50 ve MiK90 verileri Tablo II'de g&sterilmistir. izolatlarin tamami sefoksitine (orta
direncli bir izolat hari¢), meropeneme, tigesikline ve metronidazole duyarli bulunmustur.
Penisiline %5, amoksisilin/klavulonik aside %4, diger antibiyotiklerden kloramfenikol,
klindamisin, moksifloksasin ve tetrasikline ise sirasiyla; %3, %14, %24 ve %31 oranlarin-
da direng saptanmistir.

Direncin turlere gore dagilimi irdelendiginde, tiirler arasinda farklliklar gézlenmistir.
P.micra izolatlarinin cogu antibiyotiklere duyarli bulunmustur. Buna karsin, Peptoniphilus ttir-
lerinde en yuksek direng oranlari tetrasikline (%93) ve klindamisine (%29) karsi gozlenmis-
tir. Genel anlamda peptostreptokok tiirlerinde antibiyotiklere yiiksek direng orani tespit edil-
mistir (Tablo IIl). izolatlarin %11'i lic veya daha fazla grup antibiyotige direng gostermistir
(Tablo IV). Cok antibiyotige direncli izolatlar sirastyla Fmagna (n=5), Peptostreptococus (n=
4) ve Peptoniphilus (n= 2) tirlerinden olusmustur. Penisiline direncli izolatlar beta-laktamaz
aktivitesi gostermemis olmakla birlikte diger antibiyotiklere de diren¢ gostermistir.
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;ab.llo IlI. GPAK larin Tiir Diizeyinde Direng Profilleri, Antimikrobiyallerin MIK Araliklari, MiK o Ve M/K90
erileri
MIK degerleri Oran %

. . . Duyarh
GPAK ve antimikrobiyaller MIK araliklari MIK,, MIK,, Duyarh olmayan
Parvimonas micra (n= 41)
Penisilin <0.007-0.125 < 0.007  0.031 100 0
AMC <0.007/2-1/2  0.007 0.125 100
Klindamisin < 0.007-8 0.125 0.5 95.1 4.9
Tetrasiklin 0.062-32 0.125 1 97.6 2.4
Kloramfenikol 0.007-8 1 100
Moksifloksasin 0.015-8 1 4 83 17
Finegoldia magna (n= 34)
Penisilin 0.015-0.5 0.15 0.25 100 0
AMC 0.062/2-0.5/2 0.125 0.5 100 0
Klindamisin < 0.007-> 32 2 > 32 79.4 20.6
Tetrasiklin 0.062-32 2 32 61.8 38.2
Kloramfenikol 1-32 4 8 94.1 5.9
Moksifloksasin 0.25-> 32 4 32 38.2 61.8
Peptoniphilus spp. (n= 14)
Penisilin 0.031-2 0.15 0.25 92.8 7.1
AMC < 0.007/2-2/2 0.007 0.062 100 0
Klindamisin 0.31-> 32 1 > 32 71.4 28.6
Tetrasiklin 0.062-64 32 64 21.4 92.9
Kloramfenikol 0.031-8 2 2 100 0
Moksifloksasin 0.05-64 1 64 71.4 28.6
Peptostreptococcus spp. (n= 10)
Penisilin < 0.007-8 0.25 4 60 40
AMC 0.125/2-8/2 0.5 >8 60 40
Klindamisin 0.062-8 0.125 2 90 10
Tetrasiklin 0.062-32 16 32 10 90
Kloramfenikol 1-> 32 1 2 90 10
Moksifloksasin 0.25-16 16 16 30 70
GPAK: Gram-pozitif anaerop koklar, MiK: Minimum inhibitdr konsantrasyonu, AMC: Amoksisilin/klavulonik asit.
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TARTISMA

Bu calismada, 2013-2015 yillari arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Laboratuva-
rinda klinik 6rneklerden elde edilen GPAK izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik durumlari
arastinilmistir. Elde edilen veriler tic unsuru 6ne cikartmistir: (/) izolatlarimiz dért ana GPAK
cinsini icermekte olup cinsler arasinda antibiyotiklere duyarllik profili cesitlilik gostermek-
tedir; en fazla orana sahip Parvomonas izolatlar diger tiirlere gore daha duyarli bulun-
mustur. (i) Klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine yiliksek oranda diren¢ saptanmustir.
(i) izolatlarin %11'i lic veya daha fazla grup antimikrobiyal ilaca direng géstermistir.

Bu calisma sonuclari, bu konuda yayimlanmis diger direnc verileriyle karsilastirildigin-
da degerlendirmede birtakim zorluklar fark edilmistir. Tiirkiye’den, GPAK’larin antibiyotik-
lere duyarliliklarini referans yontemlerle arastiran herhangi bir calismaya rastlanmamuistir.
Ancak 2010 yilinda Dogan ve arkadaglari tarafindan yapilan klinik 6rneklerden izole edi-
len anaerop bakterilerin ele alindig, gradiyent test (AB Biodisk, isvec) yontemiyle peni-
silin G, klindamisin, sefoksitin, metronidazol, piperasilin/tazobaktam ve imipeneme karsi
duyarliliklarinin arastirnldigi calismada', GPAK izolatlarinin (n= 7) calisilan antibiyotiklere
duyarli oldugu bulunmustur. Diinya verileri incelendiginde ise, calismalarda farkh duyar-
hlik yontemlerinin kullanildidi, farkli antibiyotiklerin test edildigi veya sonuglari degerlen-
dirmek icin farkli rehberlerin (CLSI/EUCAST) sinir degerlerinin alindigi, bazi calismalarda
ise sadece MiK, ve MiKy, degerlerinin verildigi gorilmiistir'>'?. Calismamizda anaerop
bakterilerin duyarliliklarini saptamak icin CLSI tarafindan onerilen standart yontem olan
agar dilusyon testi uygulanmis ve anaeroplar lzerine etkili oldugu bilinen antimikrobiyal
ilaclar calgilimistir'’.

Klinik 6rneklerden GPAK tirlerinin izole edilme oranlarinda merkezlere gore farkliliklar
gozlenmektedir. On Avrupa Ulkesini kapsayan, daha ¢cok yumusak doku enfeksiyonu et-
kenlerinden olusan 299 GPAK'In ele alindigi ve 2008 yilinda yayimlanmis cok merkezli bir
calismada?® izolatlarin cogunlugunu FEmagna (%37.1) olusturmus, bunu sirasiyla P.mic-
ra (%17.7), Pharei (%14.7), A.vaginalis (%7.0) ve P.anaerobius (%6.7) izlemistir. Kanser
hastalarindan izole edilen GPAK’larin test edildigi bir baska calismada?!, Fmagna (%47)
birinci sirada yer almis, bunu P.harei (%28), P.micra ve P.anaerobius izlemistir. Calisma-
mizda Pmicra en fazla sayida izole edilmis, Fmagna ise ikinci sirada yer almistir. Test
edilen klinik 6rnegin cinsine gore izole edilen GPAK tiirlerinde farkliliklar g6zlenebilmek-
tedir. Calismalar irdelendiginde P.micra daha cok batin ici enfeksiyonlarinda ve steril vi-
cut sivilarindan izole edilmistir. Calismamizda P.micra izolatlarinin énemli kismi (n= 17)
batin ici apselerinden olmak Ulzere kan, plevra ve periton sivilari gibi klinik 6rneklerden
iretilmistir'. Peptoniphilus izolatlar icin VITEK MS %99.9 dogrulukla P.asaccharolyticus
olarak tanimlarken, 16S rRNA gen dizilemesi ayni izolat icin iki Peptoniphilus tiriine %99
benzerlikle Pasaccharolyticus ve P.harei sonucunu vermistir. Wildeboer-Veloo ve arka-
daslari yaptiklari calismada??, enfeksiyon etkeni olan GPAK tiirlerinin 16S rRNA gen dizi
analizi ile tanimlamada ayni sorunlarla karsilasmislardir. Aragtirmacilar bunu, fenotipik
ozellikleri bakimindan benzerlik gosteren iki Peptoniphilus izolatindan P.harei’nin yanhslik-
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la P.asaccharolyticus olarak tanimlanabilecegi seklinde yorumlamiglardir. Hatta gen ban-
kasina yanlishkla Pharei'ye ait bilgilerin Pasaccharolyticus’a ait bilgiler seklinde girilmis
olabilecegini ileri stirmuslerdir?3.

Antibiyotiklere duyarliik sonuclari temel alinarak sonuclarimiz degerlendirildigin-
de, diinya verileriyle benzerlikler ve farkliliklar sergiledikleri gorilmektedir. Dordu
P.anaerobius, biri Peptoniphilus tiiri olmak tizere izolatlarimizin 5 (%5)’i penisiline direncli
bulunmustur. P.anaerobius izolatlarinin ayni zamanda amoksisilin/klavulonik aside direnc,
sefoksitine ise yiiksek MiK degeri (birisi orta direncli) gelistirdigi gozlenmistir. Penisili-
ne direncli izolatlarin hicbirinde beta-laktamaz aktivitesi saptanmamistir. Bazi tlkelerde
GPAK izolatlarinda %4 ile %15’lere varan oranda penisiline direnc bildirilmistir. Beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorlerine ise yaklagik %3 oraninda direng bildirilmistir'5-18:20,
Saptanan direncin beta-laktamaz tretimine bagl olmayip, penisilin baglayan hedef bol-
gelerdeki degisimlerden kaynaklandigi ileri siiriilmistiir. izolatlarimizdaki direnc profili
g6z onune alindiginda ayni direng mekanizmasinin rol oynadigini soyleyebiliriz. Diger
calismalarda oldugu gibi izolatlarimizin tamami meropeneme duyarli bulunmustur.

Penisiline allerjisi olan kisilerde genis antianaerop etkiye sahip klindamisin kullaniimak-
tadir. Klindamisin 6zellikle dis ve diseti enfeksiyonlari ve aspirasyon pnémonisi tedavisin-
de basarili sonuclar vermektedir. Farkl tlkelerde yapilan calismalarda, GPAK izolatlarinda
9%7-20 oraninda klindamisine direnc bildirilmistir'>-182021 Ancak %55 ile en yiiksek di-
renc orani Tayvan’dan aciklanmistir®>. izolatlarimizin tamami degerlendirildiginde direng
oranimiz %14 saptanmis, bununla beraber tirler arasinda farkliliklar gorilmustur. Direng
orani Peptoniphilus izolatlarinda daha yiksek bulunmustur.

Hastanemizde genel anlamda GPAK’larin tetrasikline diren¢ orani %31, tur diizeyin-
de irdelendiginde ise Peptostreptococcus ve Peptoniphilus izolatlarinin %90’indan faz-
lasinda diren¢ saptanmustir. Tetrasiklin ile ilgili yapilan calismalar sinirli olmakla birlikte
ingiltere’de GPAK izolatlarinin %41.6sinda, tiir bazinda ise Peptostreptococcus ve P.micra
izolatlarinin %60'inda direnc bildirilmistir'®. Tetrasiklinin anaeroplar iizerine etkisi zayif
olmakla birlikte, tetrasiklinin bir analogu olan tigesiklin gerek GPAK izolatlari gerekse
diger anaeroplar lzerine ylksek etkiye sahiptir. Avrupa capinda yapilan bir calismada
GPAK izolatlarinin tamaminin tigesikline duyarl, MiK90 degerinin ise 0.12 mg/L oldugu
saptanmistir?”’. Benzer sekilde izolatlarimizin tamami tigesikline duyarli bulunmustur.

Farkl tlkelerde yapilan calismalarda GPAK izolatlari arasinda florokinolonlara giderek
artan ve %14-27 arasinda degisen direng oranlari bildirilmistir’. Belcika’da yapilan bir
calismada, 37 GPAK izolati arasinda moksifloksasin direnci %22 olarak saptanmustir'®.
Baska bir calismada ise levofloksasine direng, Pmicra izolatlarinda %8.9, . magna izolatla-
rinda %27.6 oraninda bulunmustur?®. Calismamizda moksifloksasine diren¢ GPAK izolat-
larinin %39’unda saptanmustir. En yuksek direng Peptostreptococcus izolatlarinda (%60)
bulunurken, Fmagna izolatlarinda %41.1 oraninda direng izlenmistir. Diren¢ oraninin
yuiksek olmasi florokinolonlarin cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullaniliyor ol-
masina baglanabilir.
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Toksik yan etkileri nedeniyle pek kullaniimayan kloramfenikole karsi direncli izolatlarimi-
zin bulunmasi dikkat cekicidir. Diger Ulkelere ait veriler incelendiginde yalniz Belcika’dan
yillar icinde %1-3 oraninda degisen direnc bildirilmistir?®,

Anaeroplara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde sik kullanilan metronidazole karsi tim
izolatlarimizin duyarli olmasi ytiz guldirtctdir. Dinya verileri incelendiginde, GPAK izo-
latlarinin en az %90-95’inin metronidazole duyarl oldugu gériilmektedir®. Diinyada nim
geni tastyan metronidazole direncli Fmagna ve Pmicra izolatlar tanimlanmis?® ve en yiik-
sek direnc orani %28.6 ile Hirvatistan’dan bildirilmistir®°.

Coklu antibiyotik direncli izolatlarimizin orani kaygi verici boyutlardadir. Bu konuda
yapilmis, 6zellikle cok ilaca direncli GPAK'larin ele alindigi herhangi bir calismaya rastlan-
mamistir. Ancak, Fmagna izolatlarinin digerlerine gére daha direngli olduguna dair bilgi
bulunmaktadir?'. Calismamizda F.magna ve Peptostreptococus tiirlerinin her ikisi cok ilaca
direncli izolatlar arasinda 6nemli paya sahiptir.

Sonug olarak, elde ettigimiz veriler GPAK enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde uygun
antibiyotigi secmemiz icin yol gosterici olacaktir. Calismamizda meropenem, tigesiklin ve
metronidazol ampirik tedavide glivenle kullanabilecegimiz en etkili antimikrobiyal ilaclar
olmustur; ancak meropenemin diren¢ potansiyeline sahip diger organizmalarin eslik et-
tigi agir mikst enfeksiyonlarin tedavisine ayrilmasi daha dogru olacaktir. GPAK’lara bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilan penisilin ve amoksisilin/klavulonik aside di-
rengli izolatlarimiz bulunmaktadir, Bu mikroorganizmalar diger antibiyotiklere de direng
gostermektedir. izolatlarimizda klindamisin, tetrasiklin ve moksifloksasine yiiksek diizey-
lerde diren¢ bulunmasi, ampirik tedavide bu ilaclarin secilmesine engel teskil etmektedir.
Basarih bir tedavinin yapilabilmesi icin etken mikroorganizmanin tir diizeyinde tanimlan-
masi ve duyarlilik durumlarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Turkiye'de bugline kadar yapilmis en yiiksek sayida GPAK izolatina sahip antibiyotik
duyarlilik sonuglarini sunmasi nedeniyle calismamizin, hastanemiz ve tlkemiz icin iyi bir
stirveyans verisi olacagi dusiincesindeyiz.
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