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ANTiANAEROBiK ANTiBiYOTiKLER VE ANAEROB BAKTERiLERiN 
ANTiMiKROBiK DUYARLILIK TESTLERi 

ANTIANAEROBIC ANTIBIOTICS AND ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING OF 
ANAEROBIC BACTERIA 

Recep KE~Li 
SSK Hastanesi Mikrobiyoloji Labaratuvan, Afyon 

OZET: Anaerob bakteriler viicudun farkh bolgelerinde bircok sistemi icme alan endojen, 
polimikribiyal ve ciddi infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Bu infeksiyonlarm etkin tedavisinde 
kullamlabilen antimikrobikler smirhdrr. Buna ilaveten anaerob bakterilerin bircogunda bu 
antimikrobiklere karst direnc gelistigi gozlenmistir ve direnc oram gunden gtine hizh arns 
gostermektedir, Anaerob bakterilerin izolasyonu ve duyarhhk testlerinin gerceklestirilmesi gilctiir 
ve zaman ahcidir. Bu nedenle genellikle duyarhhk test sonuclan bildirilmeden once ampirik tedavi 
protokollerine gore etkin bir tedaviye baslanmasi gerekli olmaktadir. Tedavide basanh sonuclann 
elde edilebilmesi icin antianaerobik antibiyotikler ve anaerob bakterilerin direnc mekanizmalan 
klinisyenler tarafindan iyi bilinmelidir. Diger taraftan anaerob bakterilerin antimikrobik duyarhhk 
testleri ise mikrobiyologlar tarafmdan yapilmahdir. Bu yazida bu konulardaki bilgiler 
ozetlenmistir. 
[Anahtar Kelimeler : Antianaerobik antibiyotikler, Duyarhlik testleri] 
ABSTRACT:Anaerobic bacteria cause serious, endogenous and polymicrobial infections 
including many systems and different sites of body. Antimicrobials that can be used in the 
effective treatment of such kind of infections are limited. In addition, antimicrobial resistance ratio 
has been increasing rapidly from day to day. Isolation and performing susceptibility testing of 
anaerobes are difficult and need a long time . Therefore, it could be necessary to start an effective 
amprical therapy without obtaining the results of susceptibility testing. Antianaerobic antibiotics 
and antimicrobial resistance in anaerobic bacteria should be known well by clinicians in order to 
obtain sucessful results in treatment. On the other hand, antimicrobial susceptibility testing of 
anaerobes should be made by microbiologists. The information required related to this subject is 
summarized in this article. 
[Key words: Antianaerobic antibiotics, Susceptibility tests] 
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Anaerob bakterilerin onemi gun 
gectikce daha iyi anlasilmakta ve bu alanda 
yapilan cahsmalann sayrsi gun den gune artis 
gostermektedir, Anaerob bakteriyoloji alanmda 
klinik mikrobiyoloji acismdan onemli olan 
konulann basmda antianaerob etkili 
antimikrobikler, bunlara karst goriilen direnc 
mekanizmalan ve duyarhhk test yontemleri 
gelmektedir. Bu makalede bu alandaki bilgiler 
ozet halinde sunulmustur. 

ANAEROB BAKTERiLERE
 
KAR~I ETKiLi ANTiBtYOTiKLER
 

Anaerob infeksiyonlann tedavisinde 
iki anahtar yaklasim vardir. Birincisi; cerrahi 
yaklasimdir ki bu abselerin drenaji, devitalize 
dokulann debridmam, kapah yiizey 
infeksiyonlannm acilarak hava ile temasmm 
saglanmasi ve obstriiksiyonlann giderilmesini 
icerir, Ikincisi ise antimikrobiyal tedavidir. 
Klostridiyal miyonekroz ve diger anaerop 
infeksiyonlarda hiperbarik oksijen tedavisinin 
mutlaka faydah oldugunu gosteren kesin 
bulgular yoktur. Tamrnlaytct kiiltiir 
sonuclannm elde edilmesi zaman alacagmdan 
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dolayi baslangicta amprik tedavi gerekli 
olmaktadir, Anaerob infeksiyonlann bir cogu 
polimikrobiyaldir ve aerob ve anaerob 
bakteriler ilzerine etkili ajanlarla tedavi 
edilmesi gerekir. Amprik tedavide 
antimikrobiyallerin farmakolojik ozellikleri ve 
anaeroblar ilzerine olan etkinlikleri 
diisilniiliince, nitroimidazoller, karbapenemler, 
kloramfenikol ve tiamfenikol ve beta laktamaz 
inhibitorleri ile kombine edilmis beta laktamlar 
tercih edilmelidir (1,2) . 

Cesitli antimikrobiyal ajanlarm 
anaerob bakterilere karst etkinlikleri Tablo 
I 'de verilmistir, 

Beta Laktam-Beta Laktamaz
 
inhibitorlii Kombinasyonlar
 

1. Amoksisilin-Klavulalinik asit. 
2.Tikarsilin-Klavulanik asit. Miks 

aerob ve anaerob j inekolojik ve intraabdominal 
infeksiyonlann tedavisinde kullanilabilirligi 
US FDA (Food and Drug Administration) 
tarafmdan onaylannustir (2, 5, 6). 

3.Ampisilin-Sulbaktam. Miks aerob 
ve anaerob cilt , yumusak doku, intraabdominal 
ve jinekolojik infeksiyonlarda kullamlabilirligi 
US FDA tarafmdan onaylanrmstir. Tip I beta 
laktamazlara karst etkisiz olmasi ve 
Pseudomonas auregenosa'ya karsi zayif etkili 
olmasi iki onemli dezavantajdir (2,5,6 ). 

4.Sefoperazon-Sulbaktam. B. 
fragilis grubu uyelerine karst miikemrnel 
inhibitor ve bakterisidal etki gosterir, B. 
fragilis grubu iiyelerinde % 0,5 oramnda direnc 
gorulurken diger Bacteroides tilrleri ve 
Clostridium veya Peptostreptococcus 
tiirlerinde hie direnc gorulmemistir (2,5 ,6) . 

S.Piperasilin-Tazobaktam. Plazmid 
aracih beta laktamazlann hemen hepsine 
kromozom aracih sefalosporinazlann biiyiik 
cogunluguna etkilidir. Enzim inhibitor etkisi 
klavulanik asite yaklasik olarak esit, fakat 
sulbaktamdan daha fazladir. Tazobaktam, 
klavulanik as itten daha stabil bir yapiya 
sahiptir. Aktivite spektrumu, imipenem 
silastatine esit, amoksisilin klavulanik asit , 
tikarsilin klavulanik asit ve ampisilin 
sulbaktamdan daha ustundur (2,5,6) . 
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Yukandaki kombinasyonlara ilave 
edilmis olan beta laktamaz inhibitorlerinden 
klavulanik asit beta laktamaz ilretimini 
indiikler ancak sulbaktam ve tazobaktamm 
boyle bir etkileri yoktur (2) . 

ANAEROB BAKTERiLERDE 
ANTiMiKROBiYAL AJANLARA KAR~I 
GORULEN DiREN<; MEKANiZMALARI 

Anaerob bakteriler arasmda direnc 
gelisimi ampirik tedavi icin kullamlacak 
antimikrobiyal ajanm secimine etki eden en 
onemli faktordiir. Yapilan duyarhhk testleri 
sonucunda beta laktam grubu basta olmak 
ilzere klindamisin, tetrasiklinler ve 5­
Nitroimidazollere karst direnc gel istigi 
anlasrlrmsnr (7,8) . 

Anaerob bakterilerde gorulen 
antimikrobiyal direnc mekanizmalan Tablo 
2 'de verilmistir, 

Beta Laktamaz Ureten Anaerob 
Bakteriler 

Beta laktam direncinin en onemli 
mekanizmasi beta laktamaz iiretimidir, Cesitli 
Bactero ides , Fusobacterium ve Clostridium 
tiirlerinde beta laktamaz varhgi bildirilmistir. 
Bacteroides fragilis'ae gorulen beta laktamaz 
direnci en yaygm olarak sefalosporinaz 
karakterinde beta laktamaz aracihgi ile 
olmaktadir. Yapilan calismalar B.frag ilisin 
piperasilin ve karbenisilini inaktive eden bir 
penisilinaz uretebildigini gostermistir, B. 
jragilis'ten sefoksitin ve imipenemi inaktive 
eden enzimler dahi izole edilmistir. B. fragilis 
grubundan olmayan Bacteroides tilrleri ise 
temel olarak penisilinaz karakterinde beta 
laktamazlar uretirler. Fusobacterium 
nucleatum 'dan izole edilen bir penisilinaz 
tammlanmisnr. Clostridium 'ua arasmda ise 
Clostridium butyricum, C. clostridiiformis ve 
C. ramosum 'un penisilinazlar ilrettikleri 
gosterilmistir (9,10) . 

Beta laktamaz ilreten anaerob 
bakterilerin isimleri Tablo 3' de verilmistir. 



i.lave ANAEROB BAKTERiLER Ictx 
UYGULANAN DUYARLILIK TEST 

YONTEMLERi 

Anaerob bakterilerde antimikrobik 
maddelere karst cesitli mekanizmalar ile olusan 
direnc gelisiminin giderek artmasi ve yaygmhk 
kazanmasi bu bakterilere karst yapilacak 
duyarhhk deneylerinin onemini arnrrmsnr. 
Duyarhhk testlerinin cok yaygm olarak 
yapilmayismm nedeni bu testlerin 
gerceklestirilmesinin zaman ahci ve giiC; olmasi 
rutinde kullarulabilecek pratik, kolay 
uygularnmh ve ekonomik bir yontemin 
bulunmayisidir (10,14,15). Biitiin anaerob 
bakteriler icin duyarhhk deneyinin yapilmasi 
gerekli degildir. Duyarhhk deneyinin 
yapilmasi gereken anaerob bakterilerin isimleri 
Tablo 4'de verilmistir, . 

Anaerob duyarhhk deneylerinin yapilmasmm 
mutlak gerekli oldugu klinik durumlar 
sunlardir (10,14-16): 
1-Anaerob bakterilerin tek basma etken 

oldugu beyin absesi, diger merkezi sinir 
sistemi infeksiyonlan 
2- Endokardit 
3-0steomyelit 
4-Eklem infeksiyonlan 
5-Prostetik alet infeksiyonlan 
6-Tekrarlayan bakteriyemiler 
7-Antianaerobik tedaviye ragmen gerilemeyen 

ciddi infeksiyonlar 

. Anaerob bakteriler rein NCCLS 
(National Committee for Clinical Laboratory 
Standards) tarafmdan onerilen referans yontem 
agar diltisyon yontemidir. Antibiyotik 
duyarhhk testleri ile ilgili literatiirleri 
inceledigimizde yontem olarak en srk NeCLS 
tarafindan standart yontem olarak tavsiye 
edilen agar diliisyon yonteminin kullamldigim 
fakat E-test yonteminin de kucumsenmeyecek 
sayida ozellikle yeni yapilan cahsmalarda 
gerek tek basma gerekse agar diliisyon yontemi 
ile karsilasurrnah olarak kullaruldignu 
gormekteyiz. E-test yonteminin agar diltisyon 
ile karsilastirmah olarak yapildrgi cahsmalarda 

-
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anaerob bakterilerin duyarhhk deneylerinde E­
test yontemi ile elde edilen sonuclann farkh 
diltisyonlarda % 80,8 - % 99,95 oranmda agar 
diliisyonu yontemi ile uyumlu oldugu 
belirtilmistir, Agar diliisyon yontemi 
uygulanmasi zahmetli, guc ve nispeten pahah 
oldugu icin rutin kullamma cok uygun degildir, 
Pratik ve kolay uygulanabilir olmasi ve cesitli 
arastirmalann sonucunda referans agar 
diltisyon yonterni ile gayet uyumlu sonuclar 
vermesi nedenleri ile rutin kullaruma cok 
uygun gorunen yeni bir yontem olan E -test 
yonteminin en onemli dezavantaj 1 ise pahah bir 
test olmasidir (15,17-21). 

Anaerob bakterilerin duyarhlik 
deneyleri icin Wilkins-Chalgren agar ve 
buyyonu veya Brucella agar ve Brucella 
buyyonu tercih edilmektedir, Ancak Schaedler 
agar ve buyyon, beyin kalp infuzyon agar ve 
buyyon gibi diger besiyerleri de 
kullamlabilmektedir, Pigmentli anaerop 
bakteriler icin Brucella agar veya Brucella 
buyyon besiyerinin kullamlmasi 
onerilmektedir. Besiyerine hemin, Vit. K1 ve 
sodyum bikarbonat ilave edilmesi uygundur. 
Duyarhhk deneylerinde kullanilacak 
besiyerlerinin taze hazirlanrrus olmasma ve 
inkiibasyon ortammm gaz kansimmm test 
edilecek antimikrobik maddelere olumsuz etki 
olusturmayacak sekilde uygun olmasma dikkat 
edilmelidir. En ideal gaz kansmu %80-85 N2, 

%10 CO2 ve %5-10 hidrojendir. Ancak Gas­
Pak sisteminde aciga cikan H2 + CO 2 kansirm 
da uygundur. Anaerob ortarmn temin edildigi 
anaerob indikatorlerle (rezasurin, metilen 
mavisi) kontrol edilmelidir (10,14-16). 

Duyarhhk deneyi yapilmadan once 
test edilecek bakterilerde beta laktamaz varhgi 
kromojenik sefalosporin (nitrosefin, cefinase) 
diski ile arastmlmahdir. Beta laktamaz iireten 
suslann penisilin, ampisiline duyarhhgmm 
arastmlmasi gerekli degildir. Bu durumda 
susun beta laktam + beta laktamaz inhibitorlii 
kombinasyonlara, karbapenemlere ve 
nitroimidazollere karst duyarhhgi 
arastmlmalidir, 

Anaerob bakterilerin duyarhhk 
deneyinde NCCLS tarafindan kullamrru uygun 



gorulen, gorulmeyen yonternler ile yeni 2) B. thetaiotamicron (ATCC 29741) 
yontemlerin isimleri Tablo 5'de verilrnistir. 3) Eubacterium lentum (ATCC 43055) 
Kalite Kontrol Suslarr 

1) Bacteroidesfragilis (ATCC 25285) 

Tablo I. Antimikrobiyal Ajanlann Anaerob Bakterilere Kar~l Etkinlikleri (2,3). 
Her zaman etkili Genellikle etkili Deg!§.ken etkili Etkisiz olanlar 
imipenem Klindamisin Penisilin G. Aminoglikozidle 

r** 
Meropenem Sefoksitin Sefotetan Seftazidim 
Piperasilin-Tazobaktam Seftizoksim Sefmetazol Kinolonlar* ** 
Tikarsilin-Klavulanik asit Tikarsilin Sefoperazon Aztreonam 
Ampisilin-Sulbaktam Piperasilin Sefotaksim 
Amoksisilin-Klavulanikasit Mezlosilin Seftriakson 
Kloramfenikol Tetrasiklin 
Metronidazol* Vankomisin 

Eritromisin 

* Anaerob koklann ve anaerob Gram pozitif comaklann bazi suslan yiiksek oranda metronidazole
 
direncli olabilirler.
 
** Aminoglikozidlerin bakteri sitoplazmik membramm gecebilmeleri enerji ve oksijene bagimh
 
aktif transport mekanizmasi i1e olmaktadir. Bu transport kademesi diisiik pH da anaerob ortamda
 
inhibe olabilir. Bu nedenle aminoglikozidler anaeroblar ve fakiiItatif anaeroblar lizerine etkisizdir
 
(4) .
 
*** Yeni birkac kinoIon haric (Sparfloksasin, temafloksasin ve WIN 57273 in-vitro ortamda
 
antianaerobik etkinlige sahiptirler) (2) .
 

.& UU.lV .& •• S :L.uu,,",J. VJ..I .I...Iun .. ...... II"". u,,", '" 

Antimikrobiyal ajan 
Beta laktam ajanlar 

Klindamisin 
Tetrasiklin 
5-Nitroimidazol tlirevleri 

Kloramfenikol 
Aminozlikozidler 
Kinolonlar 

"""'."11 4 1o.lH.. ... .llnl VVlnlwl "" J."-Ul..,. '-'VI. Ul"""J. L'JJ."" .U" J.TJ,.\.In..UIIIL.J.U.U.lUI.l \. I ). 
Direne mekanizmalan 
- llacm inaktivasyonu (Beta laktamazlar)
 
-Gecirgenligin azalmasi (Gram negatif mikroorganizmalar)
 
-Hedef'bolge degisiklijH (penisilin-bajilavtci proteinler)
 
-Hedef bolze dezisiklizi (23 S r RNA'nm metilasyonu) 
- Hedef'bolge degisikligi (ribozomal korunma) 
- Nitro reduktaz aktivitesinde azalma 
- ilac alimmda azalma 
-Ilacm inaktivasyonu (nitroreduksiyon veya asetilasvon) 
- ilac ahrrumn olmayisi 
- Bilinmiyor (gecirgenlikte ve / veya ilac ahrnmda azalma) 
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Tablo III. Beta Laktamaz Oreten Anaerob Bakteriler (9,11-13 ). 

Bacteroides fragilis grubu 
Bacteroides melaninogenicis grubu 
B. oralis 
B. coagulans 
B. bivius 
B. disiens 
B. hypermegas 
B. multiacidicus 
B. ruminicola grubu 
B. splanchnicus 
Clostridium ramosum 
C. clostridiiforme 
C. butyricum 

Fusobacterium nucleatum 
F. mortiferum 
F. varium 
Pigmentli Prevotella spp 
P. oralis grubu 
P. disiens 
P. oris 
P. buccae 
Porphyromonas spp 
Megamonas hypermegas 
Mitsuokella multiacida 
Bilophila wadsworthia 

Tablo IV. Duyarhhk Deneyi Yaplimasl Gereken Anaerob Bakteriler (10,14,16): 

B. fragilis grubu
 
Prevotella spp.
 
Porphyromonas spp.
 
Fusobacterium spp.
 
Clostridium spp.
 
C. perfiringens, 
C. ramosum, 
C. septicum, 
C. sifenoides
 
Bacteroides gracilis
 
Bilophila wadsworthia.
 

Tablo V. Anaerob Bakterilerin Duyarhhk Deneyleri (10,20-23). 

I. Anareob Bakterilerin Duyarhhk Deneyi leln NCCLS'in Onerdigi Yiintemler 
I .	 Agar dilUsyon yontemi 
2.	 SIVldiliisyon yonterni
 

a) Makrodilusyon
 
b) MikrodilUsyon
 

II. Anaerop Bakteriler Icin NCCLS Tarafmdan Onerilmeyen Duyarhhk Test Ydntemleri 
I . Buyyonda disk elusyon yontemi 
3.	 Disk difUzyon yonterni. 

III. Yeni Yontemler 
I.	 Ticari olarak hazrrlanrrus mikro diliisyon panelleri 
2. E-test yonterni 
3. "Spiral-gradient-end point" sistemi . 
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