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ANAEROP BAKTERI INFEKSIYONLARININ
TEDAVISI VE ORNIDAZOL*

Halit OZSUT
Treatment of anaerobic bacterial infections and ornidazole.

Clostridium tiirlerinin olusturdugu (tetanoz, gazh gangren vd.) klasik anacrop
bakteri infeksiyonlarinm dnemi, uzun yillardan beri bilinmektedir. Spor olugturmayan
normal flora iiyesi anaeroplanin dnemi ise, ancak 1970°1i yillanin sonlarma dogru
anlagilabilmis ve 1980 yilindan itibaren yaymlarda bildirilmeye baglanmistir, Tiim bu
gelismeler nedeniyle, anaerop bakterilerin olugturdugu infeksiyonlarin tedavisinde
kullantlan ajaniar son yillarda giderek daha ¢ok arastirlir olmustur. Basghca anti-
anaerop ajanlar penisilin, klindamisin, kloramfenikol, sefoksitin ve S-nitroimidazol
tiirevleridir. Ayrica son yillarda imipenem ve beta-laktamaz inhibitérleri, anti-anaerop
ctkinligi de olan ajanlar olarak karsimza ¢ikmistir. Nitroimidazol tiirevlerinin ilk Gyesi
metronidazoldiir, daha sonra sirayla ornidazol, tinidazol ve seknidazol klinik
kullanima girmistir. Diisiik molekiil agirlikli olan nitroimidazol tiirevleri pek gok
olumlu dzellikleri nedeniyle kisa siirede klinikte hem anti-anaerop, hem de anti-
protozoer ajan ofarak kullanilmaya baglanmisuir. Nitroimidazol tirevleri klinikte ilk
kez 1959 yilinda Trichomonas vajinitinde kullamlmigtir. Anti-anacrop ajan olarak ise
ilk kez 1962 yilmda Shinn tarafindan Vincent anjininde kullamlmistir.

Nitroimidazol tiirevlerinden ornidazol (Sekil) 1970’1 yillarin sonunda klinik
kullamima girmis ve 1980 yilinda iilkemizde de piyasaya verilmistir. Ornidazo! oral,
parenteral (IV) ve vaginal yolla uygulanabilen, diigiik molekil agirlikli bir anti-
anaerop ve anti-protoozoer ajandir.

ETKI SPEKTRUMU

Ornidazol diisiik konsantrasyonlarda bakterisid bir ajandir. Nitroimidazoller bazi
anacrop koklar, sporsuz Gram negatif gomaklar, Propionibacterium spp. ve
Actinomyces spp.’ler digindaki tiim anaeroplara en etkili ajanlardir (3, 6, 7, 14, 16).
Nitroimidazol tiirevlerinden ornidazol, B fragilis’e metronidazolden daha fazla,
tinidazolden ise daha az etkilidir. Propionibacterium’un ancak % 10 kadan ornidazole
duyarhdir. Peptostreptokoklar, etkisi defigken olmakla birlikte genellikle ornidazole
duyarlidir, glinkii serum konsantrasyonu yiiksektir.

Tiim nitroimidazollerde oldufu gibi ornidazoliin de viicutta asit ve hidroksi
metabolitleri olugur. Asit metabolitinin antibakteriyel etkisi biraz daha diigiiktiir,

Ornidazol, nitrovediiktaz igeren bakteriler iginde nitro grubunu kaybederek
biyolojik olarak aktif hale geger. Bu rediiksiyon sirasinda ana molekiilden bakteriyel
DNA’y1 bozan, kisa omiirlii ve yiiksek toksisiteye sahip bazi ara maddeler olugur.

Son yillarda az sayida da olsa nitroimidazollere direngli bazi Bacteroides suglan
bildirilmistir. Direng geligimi nitroimidazollerin hiicre igine alumnt veya nitrorediiktaz
enziminin aktivitesinin azalmasina bagh olabilir (13).

* 7. Tirk Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi'nde sunulmugtur (31 Mayis-5 Haziran 1992, Kugadass).
fstanbul Tip Fakiltess, Klinik Bakteriyolaji ve [nfeksiyon Hastaltklar Anabilim Dah, Capa, Istanbul.

322



H-C-N\
C - CH,

NO,-G-N

Y

CH, CHOH - CH, Cl

Sekil. Ornidazoliln kimyasal yapisi.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI]

Ornidazol gastrointestinal sistemden hizla emilir, 1.5 g tek-doz kullamimdan
sonra yaklasik 2 saat iginde 30 ug/ml’lik plazma konsantrasyonu saglamir (4, 5, 9).
Vaginadan da emilir; 500 mg’hk tek doz vaginal oviil uygulamasindan yaklasik 12
saat sonra 5 pg/mb’lik plazma konsantrasyonuna ulagilir. Serum yari 6mrii 12-14
saattir. Proteine baglanma oram olduk¢a diisiik olup, % 15°in altindadir. Yagda
erlyebilitligi nedeniyle tiim viicut doku ve sivilarina ¢ok iyi bir dagihm gésterir. Beyin
omurilik sivisina gegigi gok iyidir, Tiikriikteki konsantrasyonu serum diizeyine esittir,
Kemikte serum diizeyinin 1/3-1/10’u kadardir; bu diizey yeterlidir. Ornidazol
karacigerde metabolize edilir; bilylik oranda idrarla, az bir kismi digka ile ashr. Alinan
tek doz ornidazoliin % 85°inin 5 giin i¢inde (% 6371 idrar, % 22’si disks ile) auldigr
bildirilmistir. Ornidazol ve metabolitlerinin safra yoluyla ekskresyonu da dnemli
olabilir,

KLINIK KULLANIMI

Anaerop bakteri infeksiyonlan tedavi edilirken dikkat edilmesi gerekli bam
dzellikler vardr (10, 11): 1- Cogu mikst infeksiyon geklindedir, bu nedenle infeksiyon
lokalizasyonuna gére Gram negatif gomaklara vefya Gram pozitif koklara etkili bir
ajan da anti-anaerop tedaviye eklenmelidir; 2- Drenaj gerektiren bir apse veya
koleksiyon varsa, mutlaka drene edilmelidir. Drenaj hem tam, hem de tedavi
konusunda yardimct olur; 3- Intraabdominal apseler ultrasonografi ve bilgisayarl
tomografi rehberlifinde perkiitan olarak drene edilebilir. Bu girigime bagh
komplikasyon sikiif1 oldukga diigiiktiir ve hasta major bir cerrahi girisimden
kurtulmus olur; 4- Debridman gerektiren durumlarda vakit kaybedilmemelidir.
Debridman hem anaerop ortam: ortadan kaldinr, hem de antibiyotik tedavisini
kolaylagtinr; 5- Son yillarda hiperbarik oksijen tedavisi de, gazli gangren, nekrotizan
fasiit, anaerop osteomiyelit tedavisinde basarili sonuglar vermektedir ve tedaviye
biiylik 6lglide yardime:r olmaktadir. Anaerop bakterilerin olusturdugu infeksiyonlar
tabloda belirtilmistir,
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Ornidazoliin antimikrobik etki spektrumu, anaerop infeksiyonlarn ¢ogunda yeterhi
Klinik etkinlik saglar. Yalmiz spor olusturmayan bazi Gram pozitif gomaklar ve baz
aerotoleran anaerop streptokok infeksiyonlarinda yetersiz kalmaktadir,
aktinomikozda ise klinik yanit alinamamaktadir. Propionibacterium acnes ile
infeksiyon seyrek olarak goriilir, bu olgularda penisilin kullamimalidir. Bununla
birlikte Bactercides spp., Clostridium spp., Fusobacterium spp. ve sik rastlanan
anaerop kok infeksiyonlarimda omidazol etkilidir.

Beyin apsesi: Ornidazol beyin apscsi tedavisi icin ideal ajanlardan biri
sayilabilir. Merkez sinir siteminin tiim dokulanina ve apse kavitesine gegisi iyidir.
Klinikte yeterli etkinlik salamaktadir. Materyal alinamadifi durumlarda, ki ¢ogu kez
beyin apsesinde alinamayabilir, apse lokalizasyonu da etken konusunda yol gisterici
olabilir. Frontal lop apselerine siklikla aerop streptokoklar neden olur. Odontojen
kaynakli apselerde ise genellikle mikst infeksiyonlar séz konusudur. Bu durumlarda
ornidazol acroplara etkili diger bir ajanla kombine edilmelidir.

Tablo. Anaerop bakieri infeksiyonlar1.

Bag ve boyun Beyin apsesi
Jinjivit
Kronik siniizit
Kronik ofit
Odontojen ve ovofaringeal bogluktaki infeksiyonlar

Solunuam sistemi Aspirasyon padmonisi
Nekrotizan pnémoni
Akcifer apsesi
Ampiyem (Eriskinlerde)

Gastrointestinal sistem Peritonit
Intraabdomiral apse
Karaciger apsesi

Kadin genital sistemi Tubo-ovariyen apse
Salpenjit (% 30-50)
Septik abortus ve endometrit
Bartolin bezi apsesi
Bakteriyel vaginoz

Deri ve yumusak doku Krepitan seliilit
MNekrotizan fasiit
Miyonekroz (Gazl: gangren)
Dekiibitiis iilseri
Diyabetik ayak infeksiyonu
sk yaralar

Orofasiyal infeksiyonlar: En sik patojenter anaerop (anaerop streptokoklar,
Fusobacterium spp.. Bacteroides spp.) bakterilerdir. Ornidazol siklikla
Bactercides melaninogenicus, Bacteroides oralis, servikofasiyal aktinomikoz ve
mikroacrofilik streptokok ve Gram pozitif spor olusturmayan gomaklar digindaki
anacroplarla olusan orofasiyal infeksiyonlarda etkilidir. Von Konow ve Nord (13)
orofasiyal infeksiyonlarda 60 olguluk serilerinde ornidazoliin iyi bir segenck oldugunu
ortaya koymusglardir, '
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Kronik siniizit: En sik izole edilen bakteriler olan peptostreptokok,
Bacteroides spp. ve genellikle mikst infeksiyon seklinde gériilen kronik siniizitte
stafilokoklart ve diger sik rastlanan aerop etkenleri kapsayacak bir ajanla kombine
edilerek kullanilabilir.

Kronik otitis media: Kronik otitis mediada stafilokoklar ve Gram negatif
¢omaklara, anaerop bakteriler eslik edebilir. Kulak akintisinda yiiksek
konsantrasyonda bulunan ornidazol kombine tedavide yer alabilir.

Akciger apsesi: Genellikle direncgli bakteriler tarafindan olugturuldugundan,
akciper apsesinde tercih edilmemeli; ancak antibiyogramda duyarhik saptanmigsa
kutlanilmalidir,

Intraabdominal infeksiyonlar: Gram negatif gomaklara etkili bir ajanla
kombine edildiginde etkilidir, Karaciger apsesi i¢in ideale yakin bir ajandir. Yalmz
mikroaerofilik streptokok ve diger aeroplanin da stk rastlanan etkenler oldugu
unutulmamahdir. Bu infeksiyonlarda tek basina kullamidigmda bile bagarih sonuglar
bildirilmistir (2).

Obstetrik-jinekolojik ve pelvik infeksiyonlar: Etkenler anaeroplar
(peplostreptokok, Bacteroides spp.} ve Gram negatif gomaklardir. Bu nedenle
ornidazol Gram negatif gomaklara etkili bir ajanla kombine edilerek kullamlmalidir.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlari: Doko dagihm iyl ve
Clostridium’lara stkili oldugundan ornidazol anaerop deri ve yumugak doku
infeksiyonlarmda kullantlabilir. Bu konuda yapilm:g genis kapsaml ¢aligmalar voktur,
Yalmiz labhoratuvarda Clostridium perfringens’e kars: penisilin ile sinerjik etkisi
gosterilmigtir,

Cerrahi profilaksi: Ornidazol, kolon cerrahisi ve jinekolojik cerrahide
profilaktik olarak kullanilabilir. Etkili oldugu bir¢ok galigma ile gdsterilmistir (8).

KULLANIM SEKLI VE DOZAII

Ornidazol oral (tok karnina, tablet), vaginal (oviil) veya IV yolla kullamilabilir, IV
yolla 100 veya 200 ml % S dekstroz ya da izotonik NaCl ile sutandirilarak 15-30
dakikada uygulanmahdir. Anaerop bakieri infeksiyonlannin tedavisinde baglangicta
0.5-1 g (IV) infiizyon yapilir, daha sonra 12 saat arayla (5-10 giin siireyle} 500 mg
verilir; miimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye (2x500 myg) gegilmelidir. Cocuklara
12 saatte bir 10 mg/kg vygulanmahdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
aralift 2 kat actlmahdir; ¢lnkil serum yar &mri 22 saattir (1, 12). Bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamas:i gerekmez. Ornidazol hemodiyaliz ile viicuttan
uzaklagtirilabilir. Bu nedenle diyaliz sonrasi doz yinelenmelidir.

ISTENMEYEN ETKILERI

Ornidazol genel olarak iyi tolere edilen bir ajandir, istenmeyen etki goriilme
sikhifn % 1, istenmeyen etkileri igtahsizhk, bulanti, epigastriumda rahatsizhik hissi,
abdominal kramplar ve metalik tattir, En dnemb istenmeyen etkileri ise konvilsiyon,
ensefalopati, geri déniistimiii néropati, alkolle birlikie alindifinda disiilfirama benzer
etki seklinde sayilabilir. Ornidazol tedavisi sirasinda serumn SGOT diizeylerinde
yalanc1 dugiigler gortilebilir. Hayvan c¢alismalarinda teratojenik olabilecegi
gosterildiginden gebelikte ve anne siitiine gegtifinden laktasyon déneminde
kullamlmamalidir. :
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