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COCUK HASTALARIN ABSE MATERYALLERINDEN iZOLE EDILEN
ANAEROP BAKTERILER VE ANTIMIKROBIKLERE
DIRENC DURUMLARI*

Hrisi BAHAR, Miizeyyen MAMAL TORUN, Mehmet DEMIRCI,
Nuray SEVER, Ayse ISTANBULLU

OZET

Bu caligmada Subat 1998 — Aralik 2001 arasinda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dalina bagvuran hastalara ait olan ve Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalirmz faboratuvar-
larina génderilen abse materyallerinden tiretilen 109 anaerop bakteri kttkeninin tiir tansmlan yapilmig, kitken-
lerin beta-laktamaz aktiviteleri ve gesitli antimikrobik maddelere in-vitro direng durumlar aragtinlmigtir.

Beta-laktamaz olusumu, iiretilen 25 Bacteroides fragilis kGkeninin 8'inde, 32 Bacteroides capillosus
kokeninin 5'inde, 10 Prevotella melaninogenica kikeninin 1’inde tespit edilmigtir. Klindamisin direnci
7 Peptostreptococeus anaerobius kokeninin 2’sinde, metronidazol direnci ise 3 Schleiferella asaccharolytica
kékeninin 1'inde ve 9 Propionibacterium acnes kikeninin tiimiinde gorijhmiigtir. Ayrica {iretilen 8 Porphy-
romonas asaccharolytica, 11 Prevotella ruminicola, 2 Fusobacterium mortiferum, 2 Finegoldia magna ko-
keninin denenen tiim antimikrobik maddelere duyarlt oldugu belirlenmistir. Uretilen anaerop bakterilerde
imipenem, meropenem, amoksisilin+klavulanik asit, ampisilin+sulbaktam, tetrasiklin ve kloramfenikole
direngli kbkene rastlanmamusgtir.

Anahtar sozeiikler: Cerahal, anaerop bakteriler, antgimikrobikler

SUMMARY

Anaerobic bacteria isolated from pus of children’s abscesses and their antimicrobial resistance.
p

In this study, 109 anaerobic bacterial strains isolated between February 1998 and December 2001 from
specimens of children patient’s abscesses were identified. The pus specimens were sent to our Microbiology
and Clinical Microbiology Laboratory from children patients adressed to the Children Surgery Department
of Cerrahpaga Medical Faculty. The beta-lactamase activity and the resistance to various antimicrobial agents
of these strains were also studied.

Beta-lactamase activity was found positive in 8 of 25 Bacteroides fragilis strains, in 5 of 32 Bacteroides
capillosus strains and in 1 of 10 Prevotella melaninogenica strains. Clindamycin resistance was determined
in 2 of 7 Peptostreptococcus anaerobius strains, metronidazole resistance in 1 of 3 Schleiferella asaccharolytica
strains and in all of 9 Propionibacterium acnes strains. In addition it was determined that 8 strains of
Porphyromonas asaccharolytica, 11 strains of Prevotella ruminicola, 2 strains of Fusobacterium mortiferum
and ? strains of Finegoldia magna were susceptible to all antimicrobial agents used in this study.

No strain resistant to imipenem, meropenem, amoxicillin+clavulanic acid, ampicillin+sulbactam,
tetracycline and chloramphenicol was found.

Key words: Pus, anaerobic bacteria, antimicrobials

GIRIS

Anacrop bakteriler insanda normal flora bakterileri Gerek erigkinde gerek cocukta geligen abse cerahatlerindeki
olarak, yaygn bir dagilim géstermektedirler (14,28). Deri,  anaerop etkenlerin, absenin geligtigi viicut bolgesine en yakin
a1z igi, dig gevreleri, tist solunum yolu, barsaklar ve irogeni-  florada bulunan anaerop bakteri tiirlerinden oidufu belirlen-
tal sistem bu yaygin dagilimin goriildtiii bolgelerdir (22,28). mektedir (3,5-11). Anaerop koklar gocuklarda beyin absele-

* 5, Antimikrobik Kemoterapi Giinteri. Klinik-Laboratuvar Uygulamalan ve Yeniliklerde sunulmustur (1-3 Nisan 2002, Istanbul).
Cermhpasa Tip Faldiltesi, Miksobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul.
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rinden en sik izole edilen anacroplar olarak bildirilmis ve
kronik otitis media ya da siniizit sikayetinden sonra, sintisler-
den ya da i¢ knlaktan giderek beyne yerlegtikleri gosterilmis-
tir (6,8). Cocuklarda tirnak dibinde meydana gelen abseler-
deki anaerop etkenlerin agiz florasindaki anaeroplardan ol-
dugu Ozellikle parmak emen gocuklarda bildiritmistir (10).
Kolon gibt oldukga yogun bir bakteri florasimna yakin bir bsl-
gede geligen perirektal abselerde anaerop-aerop gok sayida
etkenin birlikte abse olusumuna katildifs g&sterilmigtir. Ayn:
durum vulvo-vaginal abselerde de bildirilmistir (5,9-11). Ae-
rop—anaerop infeksiyonlarin patogenezinde Snemli bir rol
dstlenmig olan anaerop bakterilerin, molekiiler tant yntem-
leri ilerledikge yeniden simiflandirildig ve antimikrobiyal di-
reng geniennm belirlenmesinde ilerlemeler kaydedildigi go-
rlilmektedir. Ornegin Peptostreptococcus magnus, Finegol-
dia magna olarak ve Peptostreptococcus asaccharolyticus da
Schieiferella asaccharolytica olarak 1999 ve 2001 yillaninda
yeniden simflandirilomg ve isimlendirilmistir (24,26). Bunun
yam sira, anaerop bakterilerin infeksiyon balgesinde ¢ogun-
lukla acrop bakterilerle birlikte bulunusu tiirler arasinda ge-

netik elementlerin degis tokusuna ve buna bagh olarak bak-
terilerde viriilans ve diren¢ artigina neden olmaktadir (1),
Anaeroplar arasinda bu tip antimikrobiyal direng genetik ele-
mentlerinin degigimi sefoksitin, imipenem, klindamisin, fet-
rasiklin, kloramfenikol ve metronidazol igin gosterilmigtir
(1,22). Son 20 yilda anaeroplarda beta-laktamaz olugumuna
bagli direng dikkate deger bigimde artmustir. Bu durum 6zel-
likle B.fragilis grubunda gozlenmistir (1,13,17,18). Sefalos-
porinlere kargi yiiksek oranda direng gelisimine neden olan
ve sefalosporinazlar olarak karakterize edilen beta-laktamaz-
lar ozellikle B fragilis digindaki B.fragilis grubu tiirlerinde
goriilmektedir (1,18,19,23). Antianaerop antibiyotikler ara-
sinda Snemli bir yer tutan klindamisin ve metronidazole kar-
s1 direng artiginda da 6nemli giincel verilerin elde edilmesi,
stk rastladifimiz anaerop etkenlerin direng durumlarim takip
etmermnizi gerekli kilmistir (1,15,21).

Bu ¢aligmada, ¢ocuk hastalarin abse cerahatlerinde et-
ken anaeroplarin Uretilerek antimikrobiklere direng durum-
larimn belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM .

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarina gelen ve Cocuk
Cerrahisi boliimiine bagvurmug 2 ay - 11 yas arasindaki has-
talara ait ofan abse cerahati Srnekleri aerop ve anaerop bak-
teriler yoniinden incelenmigtir. Oncelikle gelen ornekien
Gram ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen preperasyonlar hazirlanmig-
tir. Anaerop bakterilerin iiretimi igin % 5 koyun kam ve 10
ng/ml K; vitamini ile zenginlestirilmis Schaedler agar, kanh
anaerop agar ofarak kullanibrustir. % 0.25 fenil etil alkol ila-
ve edilmig kanli anaerop agar, fenil etil alkolli anaerop agar
olarak; 7.5 pg/ml vankomisin ve 100 pug/ml kanamisin ilave
edilmis kanli anaerop agar, kanamisin vankomisinli anaerop
agar olarak kullamlmsur (12,28). Bacteroides fragilis’in
liretimi icin ise Bacteroides safrali eskiilinli agar besiyeri
kullanilmigtir. Anaerop sartlar anaerop kavanozlarda (Oxoid)
Anaero-Gen (Oxoid ve Mitsubishi Gas Co.) ile saglanmgtir,
Kiiltiirlexin ilk degerlendirilmesi en az 72 saat sonra yapil-
musgtir,

Anaerop ortamda tutulan besiyerlerinde tireyen her ko-
loni tipi, boyu, griiniimii, rengi, opasitesi, hemoliz yapma
bzelligi, floresan verme 6zelligi ve pigmenti bakimindan in-

celenmig ve not edilmistir (12,28). Her farkli koloni tipinden
Gram preparasyonu hazulanmig ve biri normal atmosfer
kogulunda, dieri CO,’li ortamda tutulacak olan iki gukula-
tams: agara pasaj alinarak kolonilerin aerop-aerotoleran tzel-
likleri incelenmigtir. Yine her koloniden saf kiiltiir elde etmek
amact ile anaerop kanlt agara pasajlar alinmmg ve besiyerleri
anaerop kavanoza kaldirrlmmgtr, Anaerop oldugin belirlenen
kolonilerin 1000 pg kanamisin, 10 g kolistin ve 5 pg vanko-
misin igeren dzel potensli disklere duyarlilig, safrada {iveme,
indol olugturma, nitrati indirgeme ve iireaz olusturma dzel-
likleri ilk gruplama i¢in aragtirilimg, tiim anaerop bakteri tiir-
feri APL 20A kiti (BioMerieux) ile tamimlanmugtr (4,12,28).
Uretilen ve tanumlanan anaerop bakiterilerin duyarlilik deney-
leri NCCLS kriterlerine uygun olarak Wilkins - Chalgren
agar besiyerinde agarda diliisyon ybntemi ile yapilmugtir
(25). Bakterilerin beta-laktamaz aktivitelerinin belirlenme-
sinde nitrosefin testi (Cefinase, BBL) diskleri kullantlmigtr,
Deneylerde B.fragilis ATCC 25285 kékeni ve Pacnes ATCC
11827 kitkeni kontrol kdkenler olarak kullanilmugtir, Gerek du-
yulan durumlarda sonuglar SCEPTOR anaerop MIK 1D pane-
li ile kontrol edilmistir.

BULGULAR

Subat 1998 - Aralik 2001 arasinda incelenen 212 abse
cerahati §rneginin 109’undan anacrop bakteriler etken olarak

tiretilmistir, Uretilen anacrop bakterilerin Smeklere gbre da-
gthimi tablo 1°de g&sterilmistir,



Tablo 1. Uretilen anaerop bakteri kkenlerinin trneklere giire dagiuni

Omek (n)

Bactercides
fragilis
Bacteroides
melaninogenica
Peptostreptococcus
anaerobius

capillosus
Prevotella

Schieiferella
asaccharolytica
Finegoldia
Porphyromonas
asaccharolytica
ruminicola
Propionibacterium
acnes
Fusobacterium
mortiferum

magna
Prevotella

—
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Perirektal abse (39)
Peritonsiller abse (27}
Vulvo-vaginal abse (13)
Tirnak dibi absesi (9)
Koltuk alt1 absesi {8)
Intraabdominal abse (6)
Isirik bolgesi absesi (5)
Beyin absesi (2)
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2172 abse cerahati drneginden 32 B.capillosus, 25 B.fra-
gilis, 11 Pruminicola, 10 Pmelaninogenica, 9 Pacnes,
8 Pasaccharolytica, 7 Panaerobius, 3 S.asaccharolytica,
2 Fmagna ve 2 Emortiferum kdkeni olmak tizere 109 ana-
erop bakteri kokeni tiretilmigtir. Anaerop bakteri kokenlerine
karst denenen antimikrobiklerin etkinligi tablo 2 ve 3’de be-
lirtilmistir.

25 B.fragilis ktkeninin 8’inde (% 32), 32 B.capillosus
kokeninin 5%inde (% 16), 10 Pmelaninogenica kokeninin

I’inde (% 10) beta-laktamaz olugumu gozlenmigtir. Bu ko-
kenlerin penisilin, seftriakson, sefoksitin ve sefoperazona di-
rengli olduklan belirlenmigtir. 7 Panaerobius kdkeninin
2'sinde (% 28.5) klindamisin direnci belirtenmig ve direncli
kékenlerde klindamisin icin MIK >16 pg/mi olarak bulun-
mustur. Metronidazol direnci 3 S.asaccharolytica kékeninin
I’inde (% 33) belirlenmis ve MIK 32 pg/ml olarak bulun-
mus, 9 Pacnes kokeninin ise timiinde (% 100) goriilmiis ve
MIK = 64 pg/ml olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Anaerop bakteriler bagta gastrointestinal sistern olmak
{izere viicudun birgcok bélgesinde, deri ve mukoza yiizeyle-
rinde bulunan flora bakterilerindendir (12,14,28). A1z bos-
lugunda acrop bakterilere gore 10:1 oraninda, gastrointesti-
nal sistemde ise aerop bakterilere gre 1000:1 oraminda daha
fazladir (10). Brook ve Martin (11) 1980 yilinda gocuklarda
perirektal abseye neden olan anaeroplar arasinda B fragilis
counlukta olmak lizere Bacteroides tiirlerinin ve P.melani-
nogenica’nin en sik izole edilen etkenler oldugunu bildirmis-
ler, Gram pozitif anaerop koklara, Fusobacterium tiirlerine
ve Clostridium tiirlerine daha seyrek rastlandifim gistermis-
lerdir. Caligmamuizda, inceledigimiz abse ornekleri arasinda
anaerop bakterilerin en fazla perirektal abselerden tiretildigi
goriitmekiedir. Urettigimiz kokenler iginde B.capillosus,
B fragilis, P.ruminicola ve Pmelaninogenica’mn en fazla sa-
yida iiretilen anaerop bakteriler oldugu, peptostreptokok tiir-
lerinin ve Pacnes’in ise dilgiik sayida iretildigi goriilmekte-
dir. Perirektal abse drneklerimizde Clostridium ve Fusobac-
terium tiirlerine rastlanmamustir. Brook ve Finegold (10) de-
1i abselerinde, genelde iki ya da daha fazla bakterinin (ae-
rop/anaerop) birlikte olmak tizere etken olarak tespit edildi-

gini bildirmigler, koltuk alt: ve tirnak dibi bolgelerinde Facnes
basta olmak iizere B.fragilis ve Fusobacterium: tlirlerinin
yaygin oldugunu, ¢zellikle gocuklarda tirnak dibi abselerin-
de a1z florasinda yer alan anaeroplarin etken olarak bulun-
dugunu géstermiglerdir. Caligmamizda koltuk alti abselerin-
de Pacnes yam swa B.capillosus, P.melaninogenica ve
Pangerobius'an da etken olarak iiretildigi, tirnak dibinden
alinan abse drneklerinde ise B.capillosus’un yam sira Prevo-
tella tirlerine de rastlandipi goriilmektedir. Cocuklarda peri-
tonsiller abse anaeroplarin stkhikla etken oldugu klinik tabio-
dur. Bu abselerde tonsillalarin bulundugu bolgedeki flora bak-
terileri arasinda yer alan bagta peptostreptokoklar olmak iizere
fuziform bakterilerin ve B.fragilis’in infeksiyona neden oldu-
gu bildirilmistir (8,14). Inceledigimiz peritonsiller abselerde
Prevotella tiirleri basta olmak iizere B.fragilis ve B.capiilo-
sus’un en sik iiretilen anaeroplar oldugu, Fmortiferum,
Pacnes ve Panaerobius'un ise daha diigiik sayida iiretildigi
goriilmektedir. Brook (6), ¢ocuklarda beyin abselerinde go-
punlukla Bacteroides tiirlerinin etken oldugunu ghistermistir,
Cahgmarmizda ise inceledigimiz 2 beyin absesi Ornefinin bi-
rinden P.anaerobius, digerinden ise P.acnes etken olarak
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tiretilmigtir. Intraabdominal abseler genelde perfore apen-
dekiomi sonras: gelisen komplikasyonlar arasinda bildirilmis
ve ¢ofuntukia kolon florasinda bulunan anaeroplann infeksi-
yona neden oldugu gosterilmigtir (8,10,14). Cahsmamizda
kolon florasinda bulunan anaeroplardan olan B.fragilis’in
infraabdominal abselerden en yliksek sayida iiretilen bakteri
oldugu gérillmektedir. Brook ve Finegold (10) gocuklardaki
vulvo-vaginal abselerden Bacteroides tiirlerinin sikhilda dire-
tildigini gostermiglerdir. Caligmammza baktigimizda, bulgula-
rimizin araghirmacilanin sonuglan ile uyumiu oldugunu ancak
Prevotella tirlerinin de ctkenler arasinda iretildigini gor-
mekteyiz. Isirtk bolgesi abselerinde anaeroplarm % 50-56
oraninda bulundugu bildirilmektedir (14). Bulgulanmza
balaldifinda sk bislgesi abse trneklerinden B.capillosus,
P.anaerobius ve Pacnes’in tiretildigi goriilmektedir.

Anaeroplarda giin gectikge artan antimikrobiyal direng
onemli sorunlar yaratmaktadir. Ozeilikle B fragilis grubu
bakterilerde beta-laktamaz olugumu % 75-100 arasinda de-
gigmektedir (13-18,22). Giiniimiizde pigmentli Prevotella,
Porphyromonas cinslerinde bulunan bazi bakterilerde ve
Fmortiferum’da beta-laktamaz olusturan kokenler bildiril-
mektedir (1,14,15,19,20), Mamal Torun ve ark. (22) cesitli
klinik oineklerden tirettikleri B.fragilis grubu bakterilerde
% 88 beta-laktamaz olugumu bildirmisgler, beta-laktamaz
tireten kokenlerde sefoksitin direncini % 97 olarak belirle-
miglerdir. Giirler (14) ve Giirler ve ark. (16,17) ise iilkemiz-
de 1995°de sefoksitin direncini % 29, 1996’da % 21 olarak
gostermiglerdir. Calismamizda B.fragilis kokenlerinin
% 16sinda ve Pimelaninogenica kokenlerinin % 10’unda beta-
laktamaz olugumu tespit edilmigtir,

Anaerop bakterilerle olusan infeksiyonlarda sik kullam-
lan klindamisine direng de ginimiizde Snemli dizeyde art-

maktadir, Yurt disinda cegitli merkezlerde direng oranlar
% 12, % 18, % 15.5, % 29 geklinde bildirilirken, Anabilim
Daltmizda yapilan bir caligmada B.fragilis grabu bakteriler-
de % 4 oramnda klindamisin direnci belirfenmigtic (22).
Farkls bir merkezde yapilan ¢aligmalarda ise klindamisin di-
renci % 10-30 olarak gosterilmigtir (10,14-18). Bu ¢ahismada
Panaerobius kokenlerinde % 28.5 oranmnda klindamisin di-
renci belirlenmis, 6rmeklerden iiretilen anaerop Gram negatif
¢omaklarda ise klindamisin direncine rastlanmamigtir. Ulke-
mizde Bactercides tiirlerinde % 19 oranmnda kloramfenikol
direnci ve % 8-11 oraninda imipenem direnci bildiriimis (16)
ancak caligmamizda kloramfenikol ve imipenem direngli k6-
kene rastlanmamagiir, B fragilis'in metronidazole direngli k6-
kenleri 6zellikle Avrupa iilkelerinde bildirilirken ilkemizde
bir merkezde % 7 oraninda, Anabilim dalinizda ise % 6 ora-
ninda metronidazol direnci belirlenmigtir (14-16,22). Metro-
nidazol direncine anaerop Gram negatif gomaklar diginda da
rastlanmamaktadir. Anaerop Gram porzitif koklarda % 4'¢
varan metronidazol direnci, sporsuz Gram pozitif ¢omak-
larda % 54 oramnda bildirilmigtir (1,14,19,21). Caligmanuz-
da B fragilis ktkenlerinde metronidazol direncine rastlanma-
mistir, ancak S.asgccharolytica kdkenlerinin birinde meiro-
nidazol direnci goriilmiistiir. Pacnes’in metronidazole gene-
tik olarak direngli olusu, bu bakterinin etken oldugu infeksi-
yonlarda metronidazolin segilmemesi gerektigini hatirlat-
malktadir.

Antimikrobiyal direncin antibiyotiklerin kullanim sikh-
g1 ile paralel olarak arttiffs belirlenirken, goculduk gaginda
anaerop bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde etkenlerin di-
reng paternleri gz Gniinde bulundurnlarak hasta tedaviye
alinmalidir,
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