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ANAEROB INFEKSIYONLARA GENEL BAKIS VE
ANTIMIKROBIYALLERE DIRENC DURUMU

Nezahat GURLER

Anaerob bakteriler gastrointestinal sistem bagta olmak lizere viicudun bircok bilgesi-
nin normal florasinda aerob bakterilere oranla baskindirdar, Anaerob bakteriler organizma-
da bircok maddeyi sentezleyerek, infeksiyon etkeni mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
onleyerek, hatta viicudun bagigikhk sisternini indirekt etkileyerek viicuda yararh olmakta-
dirlar.

Anaerch bakteri infeksiyonlanmn klinik olarak tanimlanmas: ok eskidir, Hipokrat
M.O. 4. yiizyilda tetanozu tarif etmistir. Antonie Van Leeuwenhoek 17, yiizyihn sonlarin-
da geligtirdigi mikroskopta, gordiigii kiigiik canlilarin havasiz ortamda hareketli oldugunu
bildirmistir. Havasiz ortamda bazi mikroorganizmalann tiretilmesi ise 1861 yilinda Paste-
ur tarafindan gergeklegtirilmigtir. Takip eden yillarda cegitli aragtincilar baz Clostridium
tirlerini iretmeyi basarmglardir,

1800°lii yillanin sonunda anaercb bakteriyolojiye biiyiik katkilart olan Veillon ve Zu-
ber kotii kokulu cerahatlerde ve cesitli infeksiyoniarda anaerob bakterilerin rolii oldugunu
bildirmislerdir. 20. yiizyilin baglaninda fusiform bakteriler ve anaerob spiroketlerle olugan
infeksiyonlar aragtmeilann ilgi odag: olmugtur. Ayn: yillarda Schottmueller lohusalik hum-
masmda anaerob koklarin da rolii olabilecegini, infeksivonun endojen kaynakli oldugunu
One slirmiigtiir.

Meleney ve Altemeier istmH Amerika’h iki cerrah 1930°In yillarda anaerob bakteriler-
le ilgili dnemli gézlemlerde bulunmuglar ve cerrahi infeksiyonlar ve yumusak doku infek-
siyonlarinda anaerob bakterilerin énemini vurgularméiardm Ayni aragtiricilar apendisitli
100 hastanin 96’sinda anaerob bakterilerin etken oldufunu bildirmislerdiz.

Anaerob bakterilerin izolasyonu igin, anaerob kogullarin saglanmas1 ve anaerob kava-
nozlar 20. yiizyihn ilk ¢eyreginde geligtirilmis ve bu gekilde bakterilerin izole edilmesi
miimkiin olabilmistir. Anaerob bakteri infeksiyonlar iginde 1960’1t yillara kadar en ¢ok in-
celeneni Clostridium infeksiyonlan olmusg ve difer sporsuz anaerob bakteriler ve buniarla

-olugan infeksiyonlar yillarca ikingi planda kalrmuglardir, Bunda o dénemlerde sporsuz ana-
erob bakterilerin izolasyonlanndaki gii¢litklerin Snemli bir pay: bulunmaktadir. Giintimiiz-
de ise anaerob bakteri infeksiyonlar: denildiginde ilk akla gelen sporsuz anaercb bakteri-
lerle geligen infeksiyonlardr (2,3,7,8,9). Clostridium’larla geligsen infeksiyonlar, anaerob
bakteri infeksiyonlarimin ancak % 10°unu olugturmaktadir. Clostridium infeksiyonlan
icinde de gectifimiz yiizyilin basinda 6nemli olan tetanoz bugiin gelismis toplumlarda
sorun olmaktan ¢ikmigtir. Hatta gazh gangrene bile daha seyrek rastlanmaktachr, Giinii-
miizde Clostridium infeksiyonlani icinde Clostridium difficile’nin etken oldugu pstdo-
membrandz kolite gittikce artan oranda rastlanmakta ve dnemi her gecen giin daha ¢ok art-
maktadir.

Insan organ ve dokularinin florasinda ¢ok gesitli anaerob bakteri bulunmasina ragmen
infeksiyonlardan en sik izole edilen ve nemli olanlart Bacteroides fragilis, Prevotella spp,
Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. ve Clostridium perfrin-
gens’dir. B.fragilis muayene maddelerinden en sik izole edilen ve antimikrobik maddelere
en direncli olamdir.
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Anaerob bakteriler, organizmanin dominant bakterileri olmakla birlikte ancak belli ko-
sullarda hastalik olugturur (Tablo 1,2). Tetanoz, gazh gangren ve botulismus digindaki
anaerob bakteri infeksiyonlar endojen kaynakhi ve gofu kez birden ¢ok aerob-anaerob
mikroorganizmanin birlikte etken oldugu polimikrobiyal infeksiyonlardir (3,7,8,9).

Anaerob infeksiyon diigiiniilen bir muyane maddesinden etken olan anaerob bakterinin
izole edilmesi, alinan Srneklerin bekletilmeden laboratuvara gonderilmesine, muayene
maddesinin uygunluguna, materyalin uygun alinmasina ve transportuna, klinik mikrobiyo-
lojt laboratuvarimin deneyimine bagtidir,

Anaerob bakterilerle infeksiyona viicudun birgok bolgesinde rastlamlabilir. A1z bol-
gesinin infeksiyonlaninda % 86 - 100, aspirasyon pndmonisinde % 93 - 100, intraabdomi-
nal infeksiyonlarda % 86 - 90, obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlarda % 88 - 100 non-
clostridial setiititlerde % 75, 1sirik yaralarinda % 50, diyabetik ayak yaralarmda % 85 - 95,
bakteriyemilerde % 10, kornea iilserlerinde % 7, kronik siniizit ve otitis mediada % 50 - 80
oraninda anaerob bakteriler etkendir (9).

Table 3’de anaerob bakterilerin etken oldugu infeksiyonlar ve infeksiyon oranlar top-
luca bildirilmektedir.

Anaerob bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarda, infeksiyon bolgesinin veya alinan
orneklerin pis kolulu olmasi en 6nemli tzelliktir. Tablo 4’de bir infeksiyonda anaerob bak-
terilerin etken oldugunu diigtinditren durumlar Gzetlenmigtir,

Tablo 1. Anaerob infeksiyonlar hazirfayic: kogullar (9).

Genel kogullar Redoks potansiyelin azalmasi
Diyabet Obstritksiyon-staz
Kortikosteroidler Doku hasan

Notropeni Aerob infeksiyenlar
Hipogamaglobulinemi Kalsiyum tuzlan

Malignite Yabanc cisim
Immunosupresyon Yaniklar

Sitotoksik ilaglar Dolagim bozuklugu

Splenektomili olma
Kollajen damar hastaliklar

Tablo 2. Anaerob infeksiyonu hazirlayici 6zel klinik duramlar (9).

Malignite (Kolon, uterus, akciger, 19semi)

Gastrointestinal sisteme, kadin genital sisternine ve pelvik blgeye, agiz bélgesine yapilan cerrahi girigimler
Insan ve hayvan ismiklars

Apsirasyon

Aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametoksazol ve birinci jenerasyon kinolonlarla tedavi
Akatalesemi
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Tablo 3. Anaerob bakterilerin etken olduklar: infeksiyonlar (9).

Infeksiyon bélgesi Anaeroblarin orant (% )
Kronik siniizit 52
Kronik otitis media 59
Boyun bélgesinin infeksiyonlar 100
Bogaz, boyun bdlgesinin operasyonu sonrasi geligen yara infeksiyonu 95
Peritonsitler abse 94
Dis abseleri 94-100
Dig kanah infeksiyonlan 100
Aspirasyon pndmonisi 93
Brongektazi 56
Intrazbdominal infeksiyonlar 86-94
Apendisit (peritonitli} 92
Karaciger absest 52
Cerrahi sonrasi intraabdominal infeksiyonlar 93
Safra yollan 45
Obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlar 72-100
Pelvik abseler 88
Vulva vaginal abse 75
Septik aborius 69
Pelvis inflamatuvar hastablk 2-5
Clostridium disindaki anaercblanin etken oldugu seliilit 75
Insan sk yaralan 50-56
Diyabetik ayak yaralan 95
Yumusak doku abseleri 60
Bakferiyemili dekubitus lilserleri 63

Tablo 4. Anaercb bakterilerin etken oldufunu digtindiiren duramlar (9}

- Lezyon ve akintida kot koku

- Infeksiyon blgesinin mukoza ylizeyine yakinhgs

- Dokuda veya akintida gaz gézlenmesi

- Doku nekrozu, gangren ve abse olugumu

- Septik tromboflebitler

- Malignite ile ilgili infeksiyonlar (Kolon, uterus, akciger)

- Daha dnce aminoglikozidlerle, trimetoprim-sulfametoksazol, birinci jenerasyon kinolonlar, mono-
baktam ve anaeroblara etkisi yetersiz olarak bilinen seftazidim gibi antibiyotiklierle tcdav1

- Kanh eksudalarm siyah renk almasi, UV igifinda fluoresans vermesi

- Insan ve hayvan isinklarindan sonra gelisen infeksiyonlar

- Rutin kiiltirde steril kalan, cerahatten hazirlanan Gram preparasyonda mikroorganizma goriilen
ornekler

Anaerob infeksiyonlar goriildiigiinde veya muayene maddesinden ¢ok rastlanmayan
anaerob bir bakteri izole edildifinde bazen diigtiniilmeyen, altta yatan 6nemli bir problemi
ortaya cikarabilit. Ornegin Eubacterium lentum ve Clostridium septicum kandan izole edil-
diginde veya karm duvarinda spontan miyonekroz gelistifinde kolon veya ¢ekumda bir
malignite olabilecepi hatirlanmalidir. Yine kandan kapnofilik bir bakteri olan Capnocytop-
haga izole edildiginde losemi ile iligkili olabilecegi diistintilmelidir. Akcifer absesi geligen
hastada da bzellikle bronkojenik bir malignite olup olmadif aragtiiimalidur (9).
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Anaerob bakteriler, aerob bakterilere oranla laboratuvarda geg ve giig tirerler. Bu ne-
denledir ki anaerob infeksiyon kuskusu oldugunda, antimikrobiyal tedavi ampirik olarak
baglatilir. Giinlimiizde bir muayene maddesinden anaerob bir bakteri izole edildiginde an-
timikrobik maddelere duyarhhklarin yapilip yapilmamas: konusunda halen tereddiitler bu-
lunmaktadir, Fakat normalde steril olan viicut sivilarindan izole edilen anaerob bakterile-
rin, tedavisi uzun siirecek osteomiyelit, endokardit olgularindan izole edilen bakterilerin,
aligilagelmig tadavi diginda bir uygulama yapilacaginda etken bakterinin antimikrobik
maddelere duyarlihk deneyi mutlaka yapilmaldir (7,9),

Anaerob bakterilerle olusan birgok infeksiyonda cerrahi girisimin yamisira, antimikro-
biyal tedavi gok dnemlidir. Bu nedenle anaerob infeksiyon diisiiniildiigiinde anaerob bak-
terilere iyi etkili antimikrobikierle tedavi baglatilr. Bu antimikrobiklerin yam sira o mer-
kezin direng durumu dikkate ahinarak sefoksitin, seftizoksim, piperasilin, klindamisin gibi
antibiyotikler de tedavide kullanilabilir,

Anaceroblara iyi etkili antimikrobikler, karbapenemler, nitroimidazol tiirevleri, beta-
laktamaz inhibitdrlii antibiyotiklerdir, Aminoglikozidler, trimetopirim-sulfametoksazol, bi-
rinci jenerasyon kinolenlarin ise anaerob bakterilere etkisiz oldugunu hi¢hir zaman hatir-
dan ¢itkarmamalichr.

Anaerob bakterilerde de aerob bakterilerde oldugu gibi antimikrobik maddelere direng
gelisimi giderek artmakta ve dnemli sorunlar yaratmaktachr, Yakin bir déneme kadar anae-
rob bakterilerin tiimiine etkili olan antibiyotiklere direng artmaktadir (19,20).

Anaerob bakterilerde antimikrobiklere direng gelisimi en fazla Bacteroides fragilis
grubunda dikkati cekmektedir. Bu grupta bulunan bakteriler de géizlenen direngten sorum-
lu olan en 6nemli mekanizma beta-faktamaz olugumudur. Bacteroides fragilis grubunda
B.fragilis suglarmin % 75-100"iiniin, B.vulgatus suslanmin ise % 100’ iiniin beta-laktamaz
olugturdugu bildirilmektedir (7). .

Beta-laktamaz olusumuna giiniimiizde pigmentli Prevotella, Porphyromonas cinsinde
bulunan bazi bakterilerde, Fusobacterium nucleatum, Fmortiferum, Fvarium, Clostridium
ramosum, C.clostridioforme suglarinda rastlandig bildirilmektedir. Beta-laktam antibiyo-
tikler basta olmak iizere gesitli antimikrobiklere direng gelisimine 6zellikle Bacteroides
cinsinde daha gok rastlanmaktadir. Bacteroides cinsinde saptanan antimikrobiklere direng
mekanizmalari tablo 5°te belirtilmistir (7).

Tablo 5, Bacteroides cinsinde saptanan direng mekanizmalari (7).

- Beta-laktamazlar

- Sefoksiiin ve imipenemi inaktive eden enzimler

- Nitrorediiktaz ve asetiltransferaz enzimleriyle kloramfenikoliin inaktivasyonu

- Penisilin baglayan proteinlerin (PBP-1, PBP-2) affinitesinde degisiklik

- Klindamisin i¢in hedef blgede deisim (muhtemelen RNA metilazla)

- Tetrasiklinlerin hiicre igine aliniminin azalmasi (sefoksitin ve metronidazole direngte de bu meka-
nizmanin olabilecegi 6ne siriilmekte) (Muhteme] olarak porinterdeki degisiklik ve enerjiyve bagl
transport)

- Metronidazoliin (nitroimidazollerin) reditksiyonunun azalmas (nitrorediiktaz aktivitesinin bozul-
mas1}

Bacteroides cinsinde direng aktarimunin konjugasyonla, plasmidler yardimmyla veya
transpozonlarla olabilecegi bildirilmektedir. Aynica Bacteroides fragilis suglan ile E.coli
arasinda da plasmidlerle direng aktarim oldugn bildirilmektedir.
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Anaerob bakterilerden direng sorunun en ¢ok yasandigy B.fragilis grubunun gesitli
merkezlerde saptanan antimikrobik maddelere direnci aragtirildifinda yurt digindaki mer-
kezlerin ¢ogunda kloramfenikol, metronidazol ve imipeneme direngli suga rastlanmadifn
bildirilmekle birlikte, son yillarda yurt diginda da metronidazole ve imipeneme direngli
suglar bildirilmeye baglanmstir (3,4,6,18,19,20).

Avrupa tilkelerinde B, fragilis suslarinda ve diger anaerob bakterilerde kloramfenikole
direng bildirilmemekle birlikie Brezilya'da yapilan bir ¢alismada % 15.2 oraninda direng
bildirilmistir (1). Benzer sonuca Tiirkiye'de de rastlanmig ve Bacteroides cinsinde kloram-
fenikole % 19 direngli sug saptanmgtir (12).

Ozellikle Amerika’da imipeneme direngli sug bulunmazken, Avrupa’da bazi merkez-
lerde ve Kanada'da % 1.5 - 7 oramnda direng bildirilmigtir (4,5). Ulkemizde 1995 yilinda
% 11, 1996 yilinda % 8 oraminda imipenem direnci bildirilmig fakat sonraki yillarda imi-
peneme direncli sug saptanmamugtir (10,11,13).

Cok yaygm bir sorun olmamakla birlikte B.fragilis’de metronidazole direngli suglar ge-
sith Avrupa iilkelerinden bildirilmeye baglanmsgtr. Ispanya, Ingiltere, Fransa ve Alman-
ya'da gok az oranda direngli suglar saptanmugtir. Direng orant % 1-3 arasinda belirtilmistir
(4,14,18,21). Anabilim Dalimizda ornidazole 1995 yilinda % 7 (12), bir bagka merkezde
ise metronidazole % 6 direng bildirilmistir (16). Metronidazol direnci anaerob Gram nega-
tif omaklar diginda bakterilerde daha fazla oranda rastlanmaktadir. Ornegin Ispanya’da
Clostridium suglarmda % 5, bagka bir ¢aligmada ise anaerob Gram pozitif koklarda % 4,
anaerob sporsuz Gram pozitif ¢omaklarda ise % 54 metronidazol direnci belirlenmigtir
{mn.

Beta-laktam antibiyotiklerinden penisilin disinda en yiiksek oranda direng ampisilinde
gozlenmektedir. Ampisiline direncin B.fragilis suglaninda % 83, anaerob koklarda % 11,
anaerob Gram pozitif gomaklarda % 15, Anabilim Dalimizda yapilan bir gahigmada ise am-
pisilin direncinin % 72 (11) oldugu bildiriimistir. Amoksisiline direng de benzer orandadir.
Bir ¢alismada 1984-1998 donemlerinde amoksisilin direncinin % 40-85 oranma ¢iktii be-
lirtilmistir. Anaerob bakterilere iyi etkili oldugu bilinen piperasiline direng de giderek art-
makta olup, 1980 yillanmin sonunda % 6 olarak bildirilen diren¢ orammnm 1992'de
% 7-13’e ciktag, Fransa’da ise 1998'de bildirilen bir ¢aligmada % 22 oldugu bildirilmigtir.
Anabilim Dahmizdan iki ¢cahigmada ve Cerrahpaga Tip Fakiiltesi’nde ise bu oranlarn sira-
siyla % 47, % 27 ve % 23 oldugu bildirilmistir (10,11,16).

Anaerob bakterilere iyi etkili olarak bilinen sefoksitine de direng oram tnemli diizey-
de artmaktadir. 1980’H yillarin ortalarinda bu antibiyotige direng orani % 1-3 iken, gesitli
iilkelerde bu oranmn 1990’h yillarda % 13 orammna ulagtif bildirilmigtir (15). Brezilya'da
(1) ise % 43.5, Tirkiye’den iki merkezde 1995’de % 29, 1996’da % 21, 1997°de % 16 ve
1998’de ise % 29 oldugu bildirilmigtir (10,11,13,16). Beta-laktamaz inhibit6tlii antibiyo-
tiklere direng heniiz ¢ok yiiksek oranda olmamasina ragmen giderck artmaktadir. Ampisi-
lin+sulbaktama % 1-6, amoksisilin+klavulanik aside % 1.2-9.6, sefoperozan+sulbaktama
% 1-16 arasinda direng oranlan bildirilmektedir. Anabilim Dalimizda B fragilis suglarinda
ampisilin + sulbaktama direncin % 10 oldugu saptanmugtir (10).

Anaerob bakterilerle olusan infeksiyonlarda sik kullanilan, aerob bakterilere zellikle
de Gram negatif comaklara olan ctkisi nedeniyle tercih edilen klindamisine direng dnemli
diizeyde artmaktadir. Yurt digindaki cesitli merkezlerde 1990'ls yillardaki direng oranlan
% 12 (15), % 18 (6), % 15.5 (14), % 29 (4), % 37.4 (21) % 63 (1) olarak bildirilmigtir. Ul-
kemizde Anabilim Dalinuzdaki iki galigmada % 30 (10), % 10 (13) ve Mamal ve arkadas-
lar1 ise (16) % 46 oraninda direng bildirmislerdir. Anaerob bakterilere birinci jenerasyon
kinolonlar etkisiz oldugu gibi, flurckinolonlar da iyi etkili degildir. Ornegin B. fragilis sug-
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larinda siprofloksasine direncin % 50-70 oldugu bildirilmektedir (15).

Ancak yeni geligtirilmekte olan bazi kinolonlarin anaerob bakterilere de etkili olabile-
cegi one siirilmektedir. $u anda kullamm durdarulmug olan trovafloksasin anaerob bak-
terileri iyi etkili bir kinolon tireviydi.

Yukarida da belirtildigi gibi anaerob bakterilerde de antimikrobik maddelere direng gi-
derek artmaktadar,

Direncin geligmis iilkelerin antibiyotik kullanim politikalan ile ilgili oldugu ve anti-
mikrobiyallerin baz1 iilkelerdeki kullamm sikhi ile paralel olarak arthi gizlenmektedir,
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