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ANTIANAEROBIK ANTIBiYOTIKLER VE ANAEROB BAKTERILERIN
ANTIMIKROBIK DUYARLILIK TESTLERI
ANTIANAEROBIC ANTIBIOTICS AND ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING OF
ANAEROBIC BACTERIA

Recep KESLI
SSK Hastanesi Mikrobiyoloji Labaratuvari, Afyon

OZET: Anaerob bakteriler viicudun farkli bélgelerinde birgok sistemi igine alan endojen,
polimikribiyal ve ciddi infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Bu infeksiyonlarin etkin tedavisinde
kullanilabilen antimikrobikler sinirlidir. Buna ilaveten anaerob bakterilerin birgogunda bu
antimikrobiklere karsi direng gelistigi goézlenmistir ve direng orani glinden giine hizli artig
gostermektedir. Anaerob bakterilerin izolasyonu ve duyarlilik testlerinin ger¢eklestirilmesi giigtiir
ve zaman alicidir. Bu nedenle genellikle duyarlilik test sonuglari bildirilmeden 6nce ampirik tedavi
protokollerine gore etkin bir tedaviye baslanmas: gerekli olmaktadir. Tedavide basarili sonuglarin
elde edilebilmesi i¢in antianaerobik antibiyotikler ve anaerob bakterilerin diren¢ mekanizmalari
klinisyenler tarafindan iyi bilinmelidir. Diger taraftan anaerob bakterilerin antimikrobik duyarlilik
testleri ise mikrobiyologlar tarafindan yapilmalidir. Bu yazida bu konulardaki bilgiler
Ozetlenmistir.

[Anahtar Kelimeler : Antianaerobik antibiyotikler, Duyarlilik 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.
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. ANAEROB BAKTERILERE
GIRIS KARSI ETKILI ANTIBIYOTIKLER
Anaerob bakterilerin Onemi giin Anaerob infeksiyonlarin tedavisinde

gectikce daha iyi anlagilmakta ve bu alanda  iki anahtar yaklagim vardir. Birincisi; cerrahi
yapilan ¢aligmalarin sayisi giinden giine artiy  yaklagimdir ki bu abselerin drenaji, devitalize
gostermektedir. Anaerob bakteriyoloji alaninda  dokularin debridmani, kapali yiizey
klinik mikrobiyoloji agisindan Onemli olan infeksiyonlarinin agilarak hava ile temasinin
konularin  basinda  antianaerob  etkili  saglanmasi ve obstritksiyonlarin giderilmesini
antimikrobikler, bunlara karsi goriilen direng  igerir. Ikincisi ise antimikrobiyal tedavidir.
mekanizmalar1  ve duyarlilik test yontemleri  Klostridiyal miyonekroz ve diger anaerop
gelmektedir. Bu makalede bu alandaki bilgiler  infeksiyonlarda hiperbarik oksijen tedavisinin
Ozet halinde sunulmugtur. mutlaka faydali oldugunu gosteren kesin

bulgular yoktur. Tanimlayici kiiltiir

sonuglarinin elde edilmesi zaman alacagindan
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dolayt baglangigta amprik tedavi gerekli
olmaktadir. Anaerob infeksiyonlarin bir ¢ogu
polimikrobiyaldir ve aerob ve anaerob
bakteriler iizerine etkili ajanlarla tedavi
edilmesi gerekir. Amprik tedavide
antimikrobiyallerin farmakolojik 6zellikleri ve
anaeroblar iizerine olan etkinlikleri
diisiiniiliince, nitroimidazoller, karbapenemler,
kloramfenikol ve tiamfenikol ve beta laktamaz
inhibitorleri ile kombine edilmis beta laktamlar
tercih edilmelidir (1,2).

Cesitli  antimikrobiyal  ajanlarin
anaerob bakterilere karsi etkinlikleri Tablo
1’de verilmigtir.

Beta  Laktam-Beta  Laktamaz
inhibitérlii Kombinasyonlar

1. Amoksisilin-Klavulalinik asit.

2.Tikarsilin-Klavulanik asit. Miks
aerob ve anaerob jinekolojik ve intraabdominal
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilirligi
US FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmigtir (2, 5, 6).

3.Ampisilin-Sulbaktam. Miks aerob
ve anaerob cilt, yumusak doku, intraabdominal
ve jinekolojik infeksiyonlarda kullanilabilirligi
US FDA tarafindan onaylanmistir. Tip I beta
laktamazlara  karsi  etkisiz  olmast  ve
Pseudomonas auregenosa’ya karsi zayif etkili
olmas: iki 6nemli dezavantajdir (2,5,6 ).

4.Sefoperazon-Sulbaktam. B.
fragilis grubu {lyelerine karsi miikemmel
inhibitor ve bakterisidal etki gosterir. B.

fragilis grubu iiyelerinde % 0,5 oraninda direng
goriilirken diger Bacteroides tiirleri ve
Clostridium veya Peptostreptococcus
tiirlerinde hig direng goriilmemistir (2,5,6).
5.Piperasilin-Tazobaktam. Plazmid
aracili beta laktamazlarin hemen hepsine
kromozom aracili sefalosporinazlarin biiytik
¢ogunluguna etkilidir. Enzim inhibitor etkisi
klavulanik asite yaklagik olarak esit, fakat
sulbaktamdan daha fazladir. Tazobaktam,
klavulanik asitten daha stabil bir yapiya

sahiptir. ~ Aktivite spektrumu, imipenem
silastatine egit, amoksisilin klavulanik asit,
tikarsilin ~ klavulanik asit ve ampisilin

sulbaktamdan daha iistiindiir (2,5,6).
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Yukaridaki kombinasyonlara ilave
edilmis olan beta laktamaz inhibitorlerinden
klavulanik asit beta laktamaz {retimini
indiikler ancak sulbaktam ve tazobaktamin
baoyle bir etkileri yoktur (2).

ANAEROB BAKTERILERDE
ANTIMIKROBIYAL AJANLARA KARSI
GORULEN DIRENC MEKANIZMALARI

Anaerob bakteriler arasinda direng
gelisimi ampirik tedavi igin kullanilacak
antimikrobiyal ajanin se¢imine etki eden en
onemli faktordiir. Yapilan duyarlilik testleri

sonucunda beta laktam grubu basta olmak
lizere klindamisin, tetrasiklinler ve 5-
Nitroimidazollere kars1 direng gelistigi
anlasilmigtir (7,8).

Anaerob bakterilerde goriilen

antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar1 Tablo
2’de verilmistir.

Beta Laktamaz Ureten Anaerob
Bakteriler

Beta laktam direncinin en ©nemli
mekanizmasi beta laktamaz iretimidir. Cegitli
Bacteroides, Fusobacterium ve Clostridium
tirlerinde beta laktamaz varligi bildirilmistir.
Bacteroides fragilis‘de goriilen beta laktamaz
direnci en yaygin olarak sefalosporinaz
karakterinde beta laktamaz araciligi ile
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar B.fragilisin
piperasilin ve karbenisilini inaktive eden bir
penisilinaz  iiretebildigini gOstermistir.  B.
fragilis’ten sefoksitin ve imipenemi inaktive
eden enzimler dahi izole edilmistir. B. fragilis
grubundan olmayan Bacteroides tiirleri ise
temel olarak penisilinaz karakterinde beta
laktamazlar retirler. Fusobacterium
nucleatum’dan izole edilen bir penisilinaz
tanimlanmustir.  Clostridium’lar arasinda ise
Clostridium butyricum, C. clostridiiformis ve

C. ramosum’un penisilinazlar {rettikleri
gosterilmistir (9,10).
Beta laktamaz lireten anaerob

bakterilerin isimleri Tablo 3’de verilmistir.



ANAEROB BAKTERILER iCiN
UYGULANAN DUYARLILIK TEST
YONTEMLERI

Anaerob bakterilerde antimikrobik
maddelere kars1 gesitli mekanizmalar ile olugan
direng gelisiminin giderek artmasi ve yayginlik
kazanmas: bu bakterilere kars1 yapilacak
duyarlilik deneylerinin Onemini artirmigtir.
Duyarlilik testlerinin ¢ok yaygin olarak
yapilmayisinin nedeni bu testlerin
gerceklestirilmesinin zaman alic1 ve gii¢ olmasi
rutinde  kullanilabilecek  pratik,  kolay
uygulanimli  ve ekonomik bir yo6ntemin
bulunmayisidir (10,14,15). Biitiin anaerob
bakteriler igin duyarlilik deneyinin yapilmasi
gerekli  degildir.  Duyarlilik
yapilmasi gereken anaerob bakterilerin isimleri
Tablo 4’de verilmigtir. .

Anaerob duyarlilik deneylerinin yapilmasinin
mutlak gerekli oldugu klinik durumlar
sunlardir (10,14-16):

1-Anaerob Dbakterilerin tek basina etken
oldugu beyin absesi, diger merkezi sinir
sistemi infeksiyonlari

2- Endokardit

3-Osteomyelit

4-Eklem infeksiyonlar1

5-Prostetik alet infeksiyonlari

6-Tekrarlayan bakteriyemiler

7-Antianaerobik tedaviye ragmen gerilemeyen
ciddi infeksiyonlar

. Anaerob bakteriler i¢in NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory
Standards) tarafindan onerilen referans yéntem
agar  dilisyon yontemidir.  Antibiyotik
duyarlilik  testleri ile ilgili literatiirleri
inceledigimizde ydntem olarak en stk NCCLS
tarafindan standart yoOntem olarak tavsiye
edilen agar dilisyon yonteminin kullanildigini
fakat E-test yonteminin de kii¢limsenmeyecek
sayida Ozellikle yeni yapilan ¢aligmalarda
gerek tek basina gerekse agar diliisyon yontemi
ile  kargilagtirmali  olarak  kullanildigim
gormekteyiz. E-test yonteminin agar dillisyon
ile karsilagtirmali olarak yapildig1 ¢aligmalarda

deneyinin

anaerob bakterilerin duyarlilik deneylerinde E-
test yontemi ile elde edilen sonuglarin farkli
dilisyonlarda % 80,8 — % 99,95 oraninda agar
dilisyonu yontemi ile uyumlu oldugu
belirtilmistir. Agar diliisyon yontemi
uygulanmas! zahmetli, gii¢ ve nispeten pahali
oldugu i¢in rutin kullanima ¢ok uygun degildir.
Pratik ve kolay uygulanabilir olmasi ve gesitli
aragtirmalarin  sonucunda  referans  agar
diliisyon yontemi ile gayet uyumlu sonuglar
vermesi nedenleri ile rutin kullanima ¢ok
uygun goriinen yeni bir yontem olan E —test
yOnteminin en 6nemli dezavantaji ise pahali bir
test olmasidir (15,17-21).

Anaerob  bakterilerin  duyarlilik
deneyleri icin Wilkins-Chalgren agar ve
buyyonu veya Brucella agar ve Brucella

" buyyonu tercih edilmektedir. Ancak Schaedler
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agar ve buyyon, beyin kalp infiizyon agar ve
buyyon  gibi  diger  besiyerleri  de
kullanilabilmektedir. Pigmentli  anaerop
bakteriler i¢in Brucella agar veya Brucella
buyyon besiyerinin kullanilmasi
onerilmektedir. Besiyerine hemin, Vit. K| ve
sodyum bikarbonat ilave edilmesi uygundur.
Duyarlilik deneylerinde kullanilacak
besiyerlerinin taze hazirlanmig olmasina ve
inklibasyon ortaminin gaz karigiminin test
edilecek antimikrobik maddelere olumsuz etki
olusturmayacak sekilde uygun olmasina dikkat
edilmelidir. En ideal gaz karigimi1 %80-85 N,
%10 CO, ve %5-10 hidrojendir. Ancak Gas-
Pak sisteminde agiga ¢ikan Hy + CO, karigimi
da uygundur. Anaerob ortamin temin edildigi
anaerob indikatorlerle (rezasurin, metilen
mavisi) kontrol edilmelidir (10,14-16).
Duyarlilik deneyi yapilmadan O&nce
test edilecek bakterilerde beta laktamaz varligi
kromojenik sefalosporin (nitrosefin, cefinase)
diski ile arastirilmalidir. Beta laktamaz lireten
suslarin  penisilin, ampisiline duyarliliginin
arastirilmasi  gerekli degildir. Bu durumda
susun beta laktam + beta laktamaz inhibittrli

kombinasyonlara, karbapenemlere ve
nitroimidazollere kars1 duyarlilig1
arastirilmalidir.

Anaerob  bakterilerin  duyarlilik

deneyinde NCCLS tarafindan kullanimi uygun



goriilen, goriilmeyen yontemler ile yeni 2) B. thetaiotamicron (ATCC 29741)
yontemlerin isimleri Tablo 5’de verilmistir. 3) Eubacterium lentum (ATCC 43055)

Kalite Kontrol Suslar
1) Bacteroides fragilis (ATCC 25285)

Tablo I. Antimikrobiyal Ajanlarin Anaerob Bakterilere Kars1 Etkinlikleri (2,3).

Her zaman etkili Genellikle etkili  Degisken etkili Etkisiz olanlar
Imipenem Klindamisin Penisilin G. Aminoglikozidle
l'**

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 koklarin ve anaerob Gram pozitif gomaklarin bazi suglar: yiiksek oranda metronidazole
direncli olabilirler.

** Aminoglikozidlerin bakteri sitoplazmik membranini gegebilmeleri enerji ve oksijene bagimli
aktif transport mekanizmasi ile olmaktadir. Bu transport kademesi diigiik pH da anaerob ortamda
inhibe olabilir. Bu nedenle aminoglikozidler anaeroblar ve fakiiltatif anaeroblar iizerine etkisizdir
4).

*** Yeni birka¢ kinolon hari¢ (Sparfloksasin, temafloksasin ve WIN 57273 in-vitro ortamda
antianaerobik etkinlige sahiptirler) (2).

Tablo I1. Anaerop Bakterilerde Cesitli Antimikrobiklere Kars1 Goriilen Diren¢ Mekanizmalari (7).

Antimikrobiyal ajan Diren¢ mekanizmalan
Beta laktam ajanlar - Ilacin inaktivasyonu (Beta laktamazlar)
-Gegirgenligin azalmasi (Gram negatif mikroorganizmalar)
-Hedef bolge degisikligi (penisilin-baglayici proteinler)
Klindamisin -Hedef bolge degisikligi (23 S r RNA’nin metilasyonu)
Tetrasiklin - Hedef bolge degisikligi (ribozomal korunma)
5-Nitroimidazol tiirevleri - Nitro rediiktaz aktivitesinde azalma
- {la¢ aliminda azalma
Kloramfenikol -Ilacin inaktivasyonu (nitrorediiksiyon veya asetilasyon)
Aminoglikozidler - Ilag aliminin olmayisi
Kinolonlar - Bilinmiyor (gegirgenlikte ve / veya ila¢ aliminda azalma)
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Tablo III. Beta Laktamaz Ureten Anaerob Bakteriler (9,11-13 ).

Bacteroides fragilis grubu
Bacteroides melaninogenicis grubu

Fusobacterium nucleatum
F. mortiferum

B. oralis F. varium

B. coagulans Pigmentli Prevotella spp
B. bivius P. oralis grubu

B. disiens P. disiens

B. hypermegas P. oris

B. multiacidicus ‘ P. buccae

B. ruminicola grubu Porphyromonas spp

B. splanchnicus Megamonas hypermegas
Clostridium ramosum Mitsuokella multiacida
C. clostridiiforme Bilophila wadsworthia
C. butyricum

Tablo IV. Duyarlilik Deneyi Yapilmas: Gereken Anaerob Bakteriler (10,14,16).

B. fragilis grubu
Prevotella spp.
Porphyromonas spp.
Fusobacterium spp.
Clostridium spp.

C. petfiringens,

C. ramosum,

C. septicum,

C. sifenoides
Bacteroides gracilis
Bilophila wadsworthia.

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

I. Anareob Bakterilerin Duyarhiik Deneyi i¢in NCCLS’in Onerdigi Yontemler
1.  Agar diliisyon yontemi
2. Sividiliisyon yontemi
a) Makrodiliisyon
b) Mikrodiliisyon
IL. Anaerop Bakteriler i¢in NCCLS Tarafindan Onerilmeyen Duyarhlik Test Yéntemleri
1. Buyyonda disk eliisyon yontemi
. 3. Disk difiizyon yontemi.
IIL. Yeni Yontemler
1. Ticari olarak hazirlanmig mikro diliisyon panelleri
2. E-test yontemi
3. “Spiral-gradient-end point” sistemi.
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