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MUAYENE MADDELERINDEN iZQLE EDILEN
ANAEROP BAKTERILERDE ANTIMIKROBIK
- MADDELERE DIRENC

Nezahat GURLER, Hengameh ZANDI, Kurtulus TORECI

OZET

'Muayene maddelerinden izole edilen 343 anaerop bakteri sugunun antimikrobik
" maddelere direnci bildirilmistir,

128 Peprosireprococcus  susunun en  yiiksek oranda direngli oldugu
antimikrobiklerin scfalotin (% 46), penisilin-G (% 44), eritromisin (% 41); 123
Bacterpides susunun ise penisilin-G (% 80), sefurcksim (% 80), seftriakson (% 73),
ampisilin (% 72}, eritromisin (% 70), sefotaksim (% 67} ve seftazidim (% 66) oldugu
saptanmugtir. Diger cinslere ait 92 anaerop bakteri susunda antimikrobiklere direncin
daha diisiik oranlarda oldugu belirlenmigtir, '

SUMMARY

Resistance to various antimicrobial agents of anaerobic bacteria Isolated from
clinical specimens.

Antimicrobial tesistance of 343 anaerobic bacterial strains isolated from clinical
specimens were reported.

It was found that 128 Peprosireftococcus Strains were more resistant to
cephalotin (46 %), penicillin-G (44 %) and'erythromycin (41 %}, and 123 Bacteroides
strains were more resistant to penicillin-G (80 %), cefuroxime (80 %), ccftriaxone
(73 %), ampicillin (72 %), erythromycin (70 %), cefotaxime (67 %) and ceftazidime
(66 %) than other antimicrobial agents. Antimicrobial resistance in 92 anaerobic
bacterial strains belonging to other genera were found at lower rates.

GIRIS

infeksiyon etkenleri arasinda énemli bir yeri olan anaerop bakterilerden Ozeltikle
Bacteroides ve Peptosirepiococcus cinsi muayene maddelerinden en sik izole
edilenterdir (10, 19). Bacreroides cinsi, antimikrobik maddelere daha direngli olmakla
birlikte, difer anaerop bakterilerde de direng giderek artrmaktadir. Direng ariig
deisik cografik bolgelerde farklihk gostermektedir. Direng geligimi, bakierilerin
olusturdugu beta-laktamazlarla ilgili olarak genellikle beta-lakiam antibiyotiklere
kars1 daha stk goriiimekte ve tedavide giigliiklere neden olmaktadir.

Anaerop bakterilerle olusan infeksiyonlar gogu kez mikst infeksiyon geklinde
gelisir, derop-anaerop birden fazla mikroorganizma etken olur. Bu nedenle tedavileri
de zordur. Anaerop bakterilerle gelisen infeksiyonlar, uygun tedavi yapilmadiginda
ciddi seyirli, hatta Sldiiriicii olabitirler. Uygun antimikrobik madde segimi prognozu
onemli olgiide etkilemektedir. Bu nedenle anaerop bakterilerle gelisen
infeksiyonlarda, izole edilen etkenin kemoiepttiklere duyarlihiinin sapianmast
tedavinin basarist igin gereklidir. Bu ¢alismada muayene maddelerinden izole edilen
anaerop bakierilerin,- antimikrobik maddelere direngleri belirlenerek g¢esitli
laboratuvarlarda yapilan ¢ahigmalarm sonuglar ile karsilagninlmigur.

fstanbu Tip Fakdltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabslim Dalt, Gapa, Istanbul.
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GEREC VE YONTEM

Cerahat, yar'a siiriintéisii, batin s1vis1 v.b. moayene maddelerinden izole edilen
128 Peptostreptococcus, 123 Bacteroides, 22 esmer pigmentli Gram negatif ¢omak,
21 Clostridium cinsi bakteri, 18 Clostridium difficile, 24 sporsuz anaerop Gram
pozitif ¢omak, 5 Fusobacterium ve 2 Actinomyces cinsi bakterinin gesitli
antimikrobiklere direng durumu araghinlmastr,

Duyarlilik deneyi i¢in buyyonda disk yontemi uygulanmig ve maya dzeti, K
vitamini, hemin, kan, sistein monohidrokloriir ile zenginlestirilmis Brucella buyyonu
kullamlmsstir.

5 ml zenginlestirilmis Brucella buyyonu bulunan tiiplere belirli miktarda
antibiyotik iceren diskler simir degerleri (breakpoint) saflayacak sayida konmustur
(33). Caligmada kullamlan antibiyotikler, besiyerlerine ilave edilen disklerin sayist ve
saglanan son antibiyotik konsantrasyonlar tablo 1°de gosterilmigtir,

Tablo 1. Buyyonda disk yontemi ite duyarhhk deneyinde téplerin hazirlanmiasi- ve igerdikleri
kemoterapttik madde miktari.

Antimikrobik Disklerin igerdigi 5 mi'lik besiyerindeki ~ Son konsantrasyon
madde ' miktar (Ug) disk sayisi {pg/ml)
Penisilin-G 100 1 20
Ampisilin 10 2 4
Azlosilin 1o 4 2
Mezlosilin 75 4 60
Piperasilin 100 3 60
Ampisilin+sulbaktam {0+10 8 16+16
Amoksisilin+klavulanik asit 20410 i) 4+2
fmipenem 10 4 2
Sefalotin 30 1 6
Sefuroksim 30 3 i8
Seftriakson - 30 3 18
Sefoperazon 75 2 30
Sefotaksim 30 3 18
Seftazidim 30 K3 18
Seftizoksim 30 3 18
Sefoksitin 30 3 18
Klindamisin 2 4 1.6
Eritromisin 15 I 3
Kloramfenikol 30 2 12
Tetrasiklin 5 3 3
Ornidazol a0 - 2 16

Egri Brucella agar besiyerindeki bakterilerin 24-48 saatlik kiiltiirlerinden
zenginlestirilmis Brucella buyyonunda 0.5 nolu McFarland tiipii bulaniklifinda
siispansiyonlar hazirlanmig ve antibiyotik diskleri igeren tiiplere bu
siispansiyonlardan 0.05 mi ekilmistir. Ekim yapilan besiyerleri 18-24 saat 37°C’de
anacrop kogullarda inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrast antibiyotik igeren
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besiyerleri, antibiyotik diski ilave edilmemis kontrol tiiple kiyaslanarak sonuglar
degerlendirilmistiv. Besiyerlerinde bakteri iiremesi sonucu bulanklik olmas: susun o
antibiyotige direngli oldugunu gostermistir. Cok az bir bulantkhik olugmast duyarlihik
yoniinde degerlendiriimistir,

BULGULAR

128 Peptostreptococcus susunun en  yiksek oranda direng gosterdigi
antimikrobikler sefalotin (% 46), penisilin-G (% 44), critromisin (% 41) olmustur. 123
Bacteroides sugu ise penisilin-G (% 80), sefuroksim (% 80), seftriakson (% 73),
ampisilin (% 72), eritromisin (% 70), sefotaksim (% 67), seftazidime (% 66) daha
direngli bulunmusgtur.

Cesitli anaerop bakterilerde denenen antimikrobik maddelere direngli sus sayilan
ve ¢ok sayida sug denenen Peprostreptococcus ve Bacteroides cinslerinde direngli
sug oranlar tablo 2°de gosterilmistir.

TARTISMA

Giiniimiizde bircok aerop bakteride rastlamilan antimikrobik maddelere direng
sorunu, anaerop bakterilerde de gérillmektedir. Anacrop bakterilerden B fragilis ve
bu grupta bulunan mikroorganizmalarm birgok antibiyotife direncli oldugu vzun bir
siireden beri bilinmekteyken, bugilin difer anaerop bakterilerde de antimikrobik
maddelere direng artmaktadir. Dhreng- gelisimi en ¢ok penisilin-G ve dzellikle
| .jenerasyon olmak iizere sefalosporiniere olmaktadir (22, 24).

Anaerop bakterilerin antimikrobik maddelere duyarhliklarimin belirlenmesinde
cesitli yontemler kullamlabilirse de en gok tercih edilen diliisyon yontemleridir (23,
30, 33). Kalite ve kantite bakymindan degeri tartigtimaz olan bu ydntemlerin rutin
olarak kullanilmast pratik olmadigi gibi, ekonomik acidan da uygun degildir.

Disk difiizyon yéntemi de anaerop bakteriler i¢cin Sneritmemektedir. Anaerop
bakteriler i¢in standart inhibisyon zon ¢ap: saptanamamasit, ikinci planda olarak
anacrop bakterilerin daha ge¢ uremelcrl bu yontem i¢in dezavantaj olugturmakiadir.

Bu ¢alismada kullanifan buyyonda disk eliisyon yéntemi igin de bazi kargy
giriisler olmasina ragmen, kolay uygulanabilmesi ve ¢abuk sonug vermesi nedeni ile
héld bazi merkezlerce kullambmaktadir. Burada dnemli bir nokta antimikrobik madde
konsantrasyonunun sinir degere (breakpoint) en yakin diizeyde olmasidir.

Anaerop hakterilerin difer bakterilere oranla daha ge¢ ve giic iiremeleri nedeniyle
rutin duyarhitik deneylerinin yapihip yapilmamas: konusunda degisik diisiinceler vardir
(22, 27, 30). Antibiyotik kullarurminin belli bir disiplin i¢inde oldugu iilkelerde direng
geligimi, yavas olmaktadir. Bu merkezlerin bir kisminda anaerop bakterilerin duyarlihk
deneyleri rutin olarak degil de, belli periyodlar halinde yapilarak antimikrobik
maddelere direng durumu izlenmekte, rutin duyarhilik deneyleri ise yeni antimikrobik
maddeler veya klasik olarak cok etkili bilinen antimikrobiklerin kullamlmast
diigiiniilmediginde yapilmaktadir, Ancak, iilkemizde oldugu gibi, gelisigiizel
antibiyotik kullanimina bagh olarak énceleri ¢ok etkili oldugu bilinen antimikrobik
maddelere kisa siirede direng gelismektedir. Bu nedenledir ki, muayene
maddelerinden izole edilen anaerop bakterilerin antimikrobik mdddc]cre duyarliginin
aragtirilmas: faydalidir.
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Tablo 2. Anaerop bakterilerde antimikrobik maddelere direngli sug sayilari.

g gy
2 & IS &
. — . o Cle =%
s & EI & Se £ O
o g8 g BE & B 2 8
Antimikrobik o =2 %’3 e 2 = (3 R E“
madde 22 58 g% E3 22 2% 2a fa
g Z= 5% 88 S5 g8 F8 3§
Penisilin - G 56% 93 i3 6 0 8 1 0
44 (80)
Ampisilin as 89 6 4 2 4 1 0
(27) {12) : 8
Arzlosilin 40 74 8 7 3 2 0. 1]
(30 {60) .
Mezlosilin 44 70 3 3 0 4 0 0
{34) &0}
Piperasilin 38 58 7 8 6 | 0 0
(30} 47
Ampisilin 13 35 3 3 4 i 0 0
+sulbaktam (L (32)
Amoksisilin I8 49 5 2 4 2 0 0
+klavulanik asit (i4) (4
imipenem & 13 3 3 0 1 0 0
(5) {1
Sefalotin 59 37 13 14 3 10 1 0
46) (46} .
Sefuroksim 39 98 il 6 4 3 I 0
(30) (80} '
Seftriakson 30 o0 10 8 3 3 1 0
(23 (73) '
Sefoperazon 44 6% 5 5 1 5 I 0
(34 (56)
Sefotaksim 36 82 8 io 1 5 1 0
(28) {67)
Seftazidim 45 81 8 5 7 8 1 1
(35) (66)
Seftizoksim 31 35 3 9 6 H H 0
(243 (28) : _
Sefoksitin 16 36 6 - 5 2. 3 0 0
{13) (29)
Klindamisin 27 43 4 9 4 3 1 0
: 2n (35}~
Eritromisin 53 84 9 1 3 7 2 0;
’ 41) (70 :
Kloramfenikol 17 23 2 4 0 3 0 0
(13) (193
Tetrasiklin 29 45 9 6 4 7 0 0
(23) (3 '
Ornidazol** 2117 6/82  2/16 /10 - 020 05 0/2
(3 (N

* Say1 ve altinda (%);
YISL

** Ornidazol suglarin hepsinde dcncnmemig,tir:_dérengli/denenen sug sa-

382



Anaerop bakterilere en etkili antimikrobik maddeler olarak imipenem,
meropenem, kloramfenikol, metronidazol ve ornidazel gibi nitroimidazol tiirevieri,
moksalaktam ve sefoksitin sayilabilir. Birgok merkezde bu antimikrobik maddelere ya
dirence rastlanmanug ya da gok diigiik direng oranlan bildiriimistir (4, 8, 9, 17, 31).
Basta beta-laktam antibiyotikler olmak iizere diger kemoterapétiklere duyarkilik igin
ise farkli sonuglar elde edilmektedir. Cesitli kaynaklarda da bildirildigi gibi (10, 11, 13,
~ 19, 29, 31, 33) bu calismada izole edilen anacrop bakterilerden antimikrobiklere en
direngli olan grubun Bacteroides cinsi oldufu saptanmugtir, Diger tiirler ise denenen
antimikrobiklere daha duyarl bulunmugtur.

Bu ¢aligmada beta-laktam antibiyotiklerden penisilin-G’ye yiiksek oranda direng
belirlenmistir. Penisilin-G direncinin Bacteroides cinsinde % 67-% 97 arasinda
oldugu, B fragilis grubundaki bazi bakterilerde ise bu direncin % 100’e kadar
ulagabildigi bildirilmistir (7, 10, 12, 13, 20). Daha 6nce Anabilim Dali’mizda yapilan
gahgmalarda penisilin-G’ye % 65 ve % 67 olarak bildirilen direng bu ¢aligmada % 80
olarak saptanmstir (13, 29).

Esmer pigmenti Gram negatif ¢omaklar ve Pepilostrepiococcns cinginde
penisilin-G'ye direng oram daha diigiiktiir. Esmer pigmentli Gram negatif comaklarda
penisilin-G’ye direng oram % 12-% 05, Fusobacterium cinsinde % 0-% 13,
Peptostreptococcus cinsinde % 0-% 37 arasinda bildirilmektedir (14, 15, 28). Bu
calismada ise penisilin-G’ye direngli bakterilerin oram esmer pigmentli Gram negatif
comaklarda yaklasik % 50, Peptostreptococcus cinsinde % 44 olarak belirlenmistir.

Ampisilin ve amoksisiline direng de penisiline benzer sekilde oldukga yiiksektir.
Bacterpides cinsi igin ampisilin direricini Comick ve ark. (8) % 38, Hill ve ark.
(14) % 77-% 91, Hom ve ark. (16) % 89, Mastrantonio ve ark. {21) % 90, Giitler ve
Térect (13) % 63, Toéreci ve Giirler (29) % 64, Munro (22) B fragilis grubunda % 83-
% 92, digerlerinde % 23 olarak bildirmisler, bu ¢alismada % 72 olarak bulunmugtur.
Peptostreptococcus cinsinde ise ampisilin direncini Munro (22} % 11, Toreci ve
Giirler (29) % 24 olarak bildirmis, bu ¢alismada % 27 olarak bulunmustur,

Anaerop bakterilere iyi etkili bir penisilin tiirevi olan piperasiline direng
Bacterpides suslarinda % (-% 30, B fragilis’de % 80-% 95, pigmentli Gram negatif
suslarda % 3 olarak bildirilmis, bu ¢alismada Bacteroides suslannda % 47,
Peptostreptococcus susglarinda ise % 30 olarak saptanmigtir (7, 8, 10, 12, 17, 25).

Mezlosiline direng Bacteroides cinsinde % 7-% 12 elarak bildinlir, dnceki
galigmalarimizda (13, 29) % 30-% 39 olarak bulunmug iken, bu caligmada % 57 ye.
Peptostreptococcus cinsinde % 20 iken % 34’e, azlosiline direng % 38-% 39 iken bu
galismada % 60’a, Peptostreprococeus’da % 23 iken % 31'e ulastify belirlenmigtir
(2,13, 29).

Beta-laktamaz inhibitortii penisilinler anaerop bakterilere iyi etkili antimikrobik
maddelgrdir. Ampisilin+sulbaktama 9% 0.2-% 33, amoksisilin+klavulanik aside % 3-
% 24 arasinda degisen direng oranlann verilmistir (3, §, 13, 17, 18, 29, 32). Bu
calismada Bacteroides suglarinda % 32-% 40, Peptostreptococens suslarinda isc
% 10-% 14 oraninda direng saptanmustir,

Anaerop bakterilerde 1.jenerasyon scfalosporinlere direng sonraki jenerasyonlara
olandan genellikle daha yiiksek bildiritirken bu ¢aligmada Bacteroides cinsi igin
sefoksitin ve seftizoksim digindakilerden daha diisiik bulunmusgtur. Onceki galisma-
lannmazda (13, 29) Bacteroides suslannda % 58 ve % 57, Peptostreptococcus
suglarinda % 21 olarak bulunmus ofan sefalotin direnci bu ¢aligmada bu iki cins igin de
% 46 olarak bulunmustur.

383



-

Bu ¢aligmada denenen 2. jenerasyondan sefuroksime onceki ¢ahgmalarimizda
(13, 29) Bacteroides sustart igin % 55 ve % 34 direng saptanmigken bu galigmada
% 80; Peptostreptococcus suglan igin eskiden % 22 direng saptanmigken bu
caligmada % 30 oraninda direng saptanmigtir,

3. jenerasyon sefalosporinlerden anacrop bakterilere en etkilisi bir sefamisin olan
sefoksitindir. Kullanima sunuldugu yillarda sefoksitine direnghi suglara cok seyrek
rastlanmaktayken, son yillarda yapilan ¢ahgmalar anacrop bakterilerde sefoksitine
direncin artmakta oldufunu géstermekte, hic direng bildirilmeyen ¢aligmalar yaninda
% 35’e kadar direng bildiren gahigmalara da rastlanmaktadir (1, 3, 6, 8, 9, 12, 17, 18,
20, 28). Cahgmamizda Bacteroides suslarinda % 29, Peptostreptococcus suslaninda
% 13 oramnda sefoksitin direnci saptanmugtir. Caligmarmizda da anaerop bakterilere
en etkili 3. jenerasyon sefalosporin olarak bulunan sefoksitini etkinlik sirasinda
seftizoksim izlemis, ancak 6nceki galismalarnmiza gdre anaerop bakterilerde 3.
jenerasyon sefalosporinlere genel bir direng artisi oldugu gézlenmigtir.

imipenem ve meropenem anaerop bakterilere, ozellikle B fragilis g,rubuna en
etkili beta-laktamlar olarak bildirilmektedir (4, 7, 9, 10, 17, 20). Ancak Onceleri
direngli susa rastlanmazken son yillarda imipenem ve meropeneme direngli suslar
bildirilmeye baglanmigtir. Bu ¢aligmada imipeneme direng Bacteroides suglarinda
% 11, Peptostreptococcus suslarinda ise % 5 olarak saptanmigtir. Cesitli
kaynaklarda Bacteroides suglarinda imipenem direnci % 1-% 5 arasinda
bildirilmektedir (5, 25).

Anaerop bakterilerde kloramfenikol direncine ender olarak rastlandig
bildirilmektedir (4, 6, 9, 10, 28). Ornegin bir aragtirmada bu oran % 5 olarak
belirflenmistir (33). Ancak llkemizde saptanan oranlar daha yiiksektir. Onceki
yillarda Bilim Dalr’mizda yapilan ¢ahsmalarda kloramfenikol direnci % 14 ve % 23
olarak (13, 29), bu ¢ahsmada ise Bacteroides cinsinde % 19, Peptostreptococcus
cinsinde % 13 olarak saptanmastir.

Onceleri anaerop bakterilere iyi etkili oldugundan anacrop infeksiyonlarda tercih
edilen klindamisine direng her gecen giin daha da artmaktadir. Bacteroides suglarina
klindamisinin etkisinin arastirildi: ve yillara gore direng geligiminin izlendigi bir
caligmada, 1982 yilinda % 2-% 3 olan direng oraninin 1984°de % 19.5’, 1994°de ise
% 29’a ulast@ bildirilmigtir (12). 1989 yilindan bugiine kadar yapilan diger
calismalarda ise klindamisin direnci i¢in % 3-% 38 arasinda degigen oranlar verilmek-
tedir (2,3,4,7,8,9,10, 13, 20, 29). Calismamizda Bacreroides suglarimn % 357 min,
Pepiosireptococcus suglarimn % 21’inin klindamisine direngli oldugu saptanmsgtir.

Nitroimidazo! tiirevlerinden metronidazol ve ornidazol anti-protozeal etkilerinin
yamsira anaerop bakterilere de (dzellikle anaerop Gram negatif bakierilere) oldukga
iyi etkisi olan kemoterapotiklerdir. Yakin zamana kadar nitroimidazol direncine
seyrek olarak rastlanicken, dzellikle Ingiltere, Fransa ve iilkemizden direnghi suglar
bildirilmeye baglanmigiir (6, 13, 25, 26, 29, 33). [zole ewigimiz Bacreroides
suglarinda ornidazol direnci % 7, Peptostreptococcus suglarinda ise % 3 olarak
belirlenmistir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada izole edilen anaerop bakterilerin antimikrobik
maddelere direnci literatiirde bildirilen tist sinirfar dolayinda bulunmug, kloramfenikol,
imipenem ve ornidazol igin literatiirde bildirilenlerden daha ylksek olarak
saptanmistir, Bu durum goz oniine alindifinda, Bat iilkelcrinde kabul edilen anaerop
bakterilerin duyarhilik deneylerinin belirli durumlarda yapilmas: ilkesinin yurdumuz
icin gegerli sayllmamasi ve dzellikle ciddi infeksiyonlardan izole edilen anaerop
bakierilerin duyarlibk deneylerinin yapilmas: geregi ortaya gikmaktachr,
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