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ANAEROBIK ENFEKSIYONLARIN PATOGENEZ
VE TEDAVISINDEK]I YENI GELISMELER

RECENT DEVELOPMENTS IN PATHOGENESIS
AND TREATMENT OF ANAEROBIC INFECTIONS

Latife NAMIKOGLU"

Ozet: Bu deriemede anaerobik enfeksiyonlarin patogenezi, klinik sen-
dromlan, tam ve tedavisi konusundaki yeni gelismeler gozden gecirilmistir.

Summary: In this article recent developments in the pathogenesis,
clinical syndromes, diagnosis and treatment of anaerobic infections have
been reviewed.

GIiRIsS

Anaerobik bakteriler insan viicut florasimn énemli bir kismim tegkil
.ederler. Orofarenks, cilt, kolon ve vajen ‘anaeroblarm en fazla bulundugu
yerlerdir (1). Patojenik rolleri nisbeten yeni anlagtimaya baslanan anaerob-
lar, bugtin enfeksiyonlarin énemli kaynaklarmdan biridir. Bu grup enfeksi-
vonlar, ¢ogunlukla dst solunum yollari, genital sistem, kalin barsak ve bazan
cilt florasiyla kirlenme neticesi ortaya gikmaktadir (2). Klinik tablolar,
odontojenik enfeksiyonlar, kronik siniizit, otit, beyin, akciger, batin igi,
pelvik apseler, aspirasyon pnémonisi vb. bigimlerde olabilir (Tablo 1).
Anaeroblar nadiren monomikrobik pnémoni, menenjit, septik artrit yapabi-
lir. Tetanoz, gazli gangren gibi klasik monomikrobik anaerobik enfeksiyonla-
rin patogenezinde yeni bilgiler edinilmekte, bu arada intrauterin aragla
iligkili aktinomikosiz, psédomembranédz enterokolit gibi yeni tablolar tanim-
lanmaktadir.

Patojenite e flgili Mekanizmalar:

Normal florada 6n planda olan bakterilerle, enfeksivona neden olan
bakteriler arasindaki uyumsuzluk dikkat gekicidir. Ornegin kolonun normal
florasmm gogunu teskil eden Veillonella, Eubacterium, Bifidobacterium ve
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Lactobacillus, batin ici enfeksiyonlarinda nadiren izole edilmektedir (2).
Bacteriodes fragilis, fusobacterium suglan ise normal florada az oranda
bulunma!arma karsihk, enfeksiyonlardan daha fazla izole edilmektedir.

Toksin tretimi, kapsiil olusumu ve siiperoksit dismutaz aktivitesi gibi
bazt viriilans faktorlerin tamimlanmast, bu konuya kismen agiklik getirmistir
(3). C. botulinum, C. tetani ve C. perfringens ekzotoksinlerinin ilgili
hastaligin en énemli mediatorii oldugu bilinmektedir (1, 2). C. difficile ile
ilgili iki yeni toksin tammlanmustir (2). Fusobacterium ve Bacteriodes gibi
gram negatif anaeroblar lipopolisakkarit yapisimmda endotoksin olustururlar
(2). Bacteroides’in olugturdugu lipopolisakkaritin, klasik endotoksin lipid A
Ozelligi yoktur ve daha az gigliidiir (4). Bu durum Bacteriodeslerin neden
daha az oranda sepsis sendromuna yol agtiklarimi agiklayabilir.

Anaerobik organizmalarn Grettifi enzimler doku zedelenmesi yapar
veya patojeni konak¢mm savunma mekanizmasindan korur (4, 5). Birgok
patojen anaerob, oksijen radikallerine kargt koruyucu olan siperoksid
dismutaz firetir. Hiicre zarfi ve hiicre yiizeyl elemanlan da patogenezde
onemli olabilmektedir (2). Bacteroides ve gram pozitif anaeroblarda bir
virulans faktorii de kapsiil olusumudur (6).

Mikst Eanfeksiyonlarda Anaeroblarm Rolii:

Anaerobik organizmalar, fakiltatif organizmalarla birlikte mikrobial
ekolojide etkin bir rol oynarlar. Bu elemanlar konak savunmasim etkileyerek
veya kolonizasyona direng géstererek baz enfeksiyonlarin veriesmesini
onlerken, digerlerini kolaylastinirlar.

Kalin barsak normal florasinin, ekolojik dengenin siirdiirilmesinde ve
patojenle kolonizasyonunun 6nlenmesinde rolii biiyiiktir. Ancak antibiyotik
verilerek bu koruyucu etki bityiik 6lgiide bozulmaktadir (1, 2). Normal flora
elemanlarimn salgiladif ugucu yag asitlerinin kolonizasyonu onledigi diisii-
nilmektedir (7). Ancak bu olgn tek basmna aciklayic: olamamaktadir.

Anaerobik patojenler kompleman, B lenfositlerini uyarabilmekte;
nétrofil kemotaksisi ve fagositoza neden olabilmektedir (2, 8). Ancak bazi
hallerde fagositozu az uyarmakta veya baskilayabilmektedir. Zorunly anae-
roblar fakiltatif organizmalara karst fagositozu baskilayabilmektedir (2).
Bacteroideslerin olusturdugu stiksinik asit, nétrofil kemotaksisini ve E.
coli’nin dldirilmesini Snleyebilir (9).

Gorildigi gibi anaeroblar immiin yamtin pek gok kismmini uyarabilmek-
te, fakat enfeksiyonla iligkili-suglar nisbeten zor éldiirilmektedir. Bu direng
klinik olgularda neden bazi organizmalardan daha fazla izole edildigini
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actklayabilir. [lave olarak anaeroblar, fagositozu opsonik aktiviteyi baskila-
yarak fakiiltatif organizmalar1 korur ve bdylece viriilanslarim arttirabilir.

Anaeroblar karma enfeksiyonun diger elemanlarini antibiyotik etkisin-
den koruyabilmektedir. Ornek olarak B. fragilis’in iirettifi beta laktamaz,
sadece etkenin kendisini degil, karma enfeksiyonun diger elemanlarim da
antibiyotik etkisinden korumaktadir. Karma enfeksiyonlar konusunda yapi-
fan gegitli in-vitro ¢alismalar, fakiiltatif organizmalaria, anaeroblar arasinda
sinerji oldugunu ortaya koymaktadir (10). Bu bakteriler birlikte olduklarinda
apse olusumunu uyartrlar. Karma enfeksivonun her iki elemani da birbirine
yardimci olmaktadir (11). Aerobik bakteriler oksidasyon-rediiksiyon potan-
siyelini azaltarak anaeroblara daha iyi kosullar hazirlarken; anaeroblar da
fagositozu etkileyerek, fakiiltatif organizmalarin yasama sansin arttirirlar.
ilave olarak anaeroblar yarattiklann ortam sayesinde diger bakterilerin
" kontroliinit de zorlagtirirlar.

Klinik Sendromlar:

Bu tip organizmalarin daha fazla disiiniilmesi ve kiiltiir tekniklerindeki
gelismeler, anaeroblarin olusturdugu klinik tablolar arttunustir. Anaeroblar
ozellikle batin igi, akciger, bas ve boynun yumusak doku enfeksiyonlarmda
sik¢a tammlanmaktadir (&, 2) {Tablo 1). Anaerobik menenjit, endokardit
gok az sayida bildirilmektedir (2, 12). Bunlfara ilave olarak yeni klinik
sendromlar tanimlanmaktadir.

C. difficile koliti: Antibiyotik tedavi komplikasyonu olarak geligen
psddomembrandz kolitis uzun siiredir bilinen bir tablodur (1). Caligmalar
tabloyu, C. difficile’in olugturdufunu gostermigtir. Klindamisin bu konuda
en sorumiu antibiyotik olmakla birlikte, genis serilerde sefalosporinlerin roli
% 70e cikmaktadir (2). Ciddi olgularda veya antibiyotik kesilmesine yanit
alinamadigi hallerde oral vankomisin, metronidazol ve bazan basitrasin
yararl olmaktachr (1, 2). Yeni gahgmalarda C. difficile’ye ait bir enterotoksin
(Toksin A) ve bir sitotoksin (Toksin B) tanumlanmigtir (2). Bu konudaki
gahigmalar devam etmektedir. '

Botulinal Otointoksikasyon: Son yillarda botulizmin yeni klinik bigimle-
ri tammlanmstir, Klasik botulizm bir intoksikasyondur. Bu formda toksin
hazir olarak alinmaktadir. Ancak bazi kosullarda organizma dokuda (yara
botulizmi) veya barsakiarda ¢ogalabilmektedir. Bu durum en belirgin olarak
siit ¢ocugu botulizm sendromunda goriliir. Bu tabloda hipotoni, kabizlik,
beslenme giicliigii ve zayif sesle aglama vardir (13). Ani dlimiere yol agmasi
bakimimdan énemlidir, kaynak olarak bal sorumlu tutulmaktadir. infant
botulizminde toksin ireten C. butyricum’dur (i4).
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Tablo 1
Bashica Anaerobik infeksiyon Tipleri

Yerlegim infeksiyon Tipi

Bas ve boyun Beyin apsesi
Gingivitis
Kr. siniizit
Kr. Otitis
Odontojenik ve orofarengeal
infeksiyonlar

Solunum sistemi Aspirasyon pndmonisi
nekrotizan pnémoni
Akcifer apsesi
Ampiyem {erigkin)

Gastrointestinal Peritonit

sistem Batin igi apse
Septik abortus ve endometrit
Bartholin bezi apsesi
Bakteriyal vajinozis

Cilt ve Krepitan sellitit

yumusak doku Nekrotizan fasciit
Gazh gangren
Dekiibitiis (iseri
Diyabetik ayak lseri
Isirik yaralar

C. perfringens, benign bakteriemiden, gida zehirlenmesine, gazlt gan-
grene kadar degisebilen genis bir enfeksiyon spektrumu gosterir. Ayrica
antibiyotiklerle iligkili kolit ve sporadik diyarelere yol agabilir. C.perfingens
tip C'nin beta toksini ile nekrotizan enterit arasindaki iliski yeni anlasinustir
(15). Yeni Gine’de (Papua) endemik olan bu hastalik, betatoksine karg: ast
ile olduk¢a azaltilmustir. C. perfringens, C. septicum, C. tertium, kanserli
hastalarda septisemi nedeni olabilmektedir (1, 2).

D. Laktik Asidoz: Ug gastrointestinal sistemde fazla miktarda D, laktik
asit olugmasi ve buradan kana gegmesiyle olugan, mentalite degisiklikleri ile
seyreden bir klinik sendromdur. Kisa barsak sendromu ve jejunoileal bypass
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gibi ameliyatlardan sonra kolon florasimin incebarsakta kolonize olmasi
neticesi geligir.

Anaerobik Vaginozis: Ge¢miste Gardnerella vaginalisin -olusturdugu
diigiiniilen nonspesifik vajinitlerde pek gok arastinict, kivrik, hareketli bir
bakteri tespit ettiler. Bu organizmalar mobiluncus cinsi olarak adlandirilmak-
tadir (16). Ampisilin ve metronidazolle semptomlar gerilemektedir. Bu
bilgilere ragmen, nonspesifik vajinitlerden sadece anaeroblart sorumilu
tutmak mimkiin goriilmemektedir.

Intrauterin Aragla Iliskili Aktinomikozis: Intrauterin araclar baz
enfeksiyonlar, ézellikle aktinomikozis yoniinden cekirdek gorevi yapabil-
mektedirler (17}. Tam igin'papanicoiaou ile boyanan yaymalar incelenebilir,
Obstetrik enfeksiyoniarda giderek artan oranda Bacteroides bivius ve B.
disiens tanumlanmaktadir. Penisiline direngli olmalan nedeniyle taninmalart
gerekir (18). '

Kemik ve Eklem Enfeksiyonlart: Aktinomikozis nadiren osteomiyelit.

nedeni olarak bildiritmektedir. Ancak kiltiir tekniklerindeki yeni gelismeler
anaeroblarin bu konudaki Sémemini daha iyi ortaya koymaktadir. Simrh
sayida da olsa Clostridium, Bacteroides, Fusobacterium ve gram pozitif
anaeroblar iskelet sisteminde enfeksivon yapabilmektedir {19). Anaerobik
septik artrit nadiren bildirilmekte, eklem protezlerinden sonra anaerobik
enfeksivon riski artmaktadir (20}).

HIZLI TANE

Anaerobik bakterilerin geleneksel tam yontemleri zor ve zaman alicidur.
Ornek uygun sekilde alinmali, kapali sinnga icinde veya uygun tagiyici
besiyeri iginde laboratuvara ulastinlmalidir. Laboratuvar personeli, anaero-
bik enfeksiyon yoniinden uyardmabdir (1, 2). Bu alanda yeni yontemler
geligtirilmektedir. Ornek olarak bazi abdominal infeksiyonlarda virulan B.
fragilis kapsiline kargt olugsan antikor tespit edilebilmektedir (20). Bu
amacla enzim ile igaretli immunosorbent (ELISA), indirekt immiinofloresans
gibi testler, Bakteroides ve Klostridyum tamsinda kullamiabilmektedir (20,
21). Bakteroides ve Mobilincus tamsinda DNA problarr gelistirilmektedir
(18). Bu testler yayginlik kazanmamis olup, klinife uygulanmalar igin ileri
gahigmalar gerekmektedir. Difer iimit verici yOntemler, gaz-likit kromatogra-
fisi, gaz kromatografi, yiksek performansh likit kromatografi vd.dir (22). Bu
yontemlerle anaeroblarin ugucu yag asitleri incelenebilmektedir.

Geleneksel disk diffiizyon testinin duyarlihik testi olarak yarar simrhdir.
Bazan neticeler yaniltici olabilmektedir. Buyyon ve agar diliisyon testleri eski
yontemlere gore tercih edilmektedir, ancak bu konuda yeni yontemlere
ihtiyag vardir (18).
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TEDAVI:

Anaerobik infeksiyonlarin tedavisinde temel ilke, piiy drenaji, 6li doku
debridmant ve uygun antibiyotik kulfanimasidir. Gazl gangrende debridma-
mn tam olarak yapilamadigi hallerde hiperbarik oksijen tedavisi yararl
olabilmektedir (1, 2). Baz lokalize anacrobik infeksiyonlarda direnaj
modifive edilmistir,

Beyin, karacifier gibi organ apselerinde daha konservatif gidis Sneril-
mektedir (18, 23). Bazi yazarlar, sadece tam icin ek aspirasyon Onermekte,
diger yazarlar iSe drenajsiz ampirik yaklagimla veya kan kiiltiiriine gire
tedavi verilmesini dnermektedirler (18). Karaciger apselerinin ampirik tedavi
yaklagiminda Streptococcus intermedius un unutulmamas: gerekir. Bu etken
metronidazole duyarh degildir (24).

Antibiyotik Direngliligi: Giiniimiizde bazi anti-anaerob antibiyotikler
eskiye gore daha etkisiz olmaktadirlar. Agizda verlesen anacroblardan B.
melaninogenicus’un artan siklikta beta laktamaz tirettigi saptanmaktadir. Bu
organizmalar, bakteroideslerle birlikte, agiz ici infeksiyonlarinda penisilinin
basansizhgindan sorumlu tutulmaktadir (18). Buna gore diyafragma iisti
anaerobik enfeksiyonlarda tercih edilecek ilag olan penisilinin bazr durumlar-
da defistiritmesi gerektigi diistinilebilir (25). Onem}i bir patojen olan B.
fragilis’in penisiline direnglilifi uzun siiredir bilinmektedir. Etkenin diger
birgok antibiyotife kars1 direnc gelisimi de s6z konusudur. Merkezlere gore
degismekle birlikte klindamisin, sefoksitin ve tikarsilin’e karg1 Snemii sayida
direngli sug bildirilmektedir; tetrasiklin ve eritromisinin direngliligi cok
yaygndir {18).

B. gracilis, yakin zamanda tamimlanmug nemli bir derin doku infeksiyon
etkeni olup, belirgin direnclilik gostermektedir (18).

Anaeroblarda antibiyotik direncliligi, kromozomal veya ckstrakromozo-
mal transfer faktdrleriyle iliskili olabilir. E. coli ile bakteroidesler arasinda
plazmid nakli in vitro cahsmalarda gasterilmistir. Bu gozlem, barsakta cesitli
etkenler arasinda direncliligin nakledilebilecegine isaret étmekiedir (26).

Bakteroideslerin beta laktam antibiyotiklere direngliligi, hidrolize edici
enzim diretimiyle, penisilin baglayan proteinlerin depistirilmesiyle, dis
membran proteinlerinin yeniden diizenlenmesiyle iliskili olabilir (27). Klo-
ramfenikole direng, asetil transferaz liretimine veya ilacin nitro gruplara
rediiksiyonuna bagli olabilir. Fusobakterium suslarinin ¢ogu halen penisiline
duyarlidir (18). "

Yeni Ahtfbiyotik]er: Anaeroblara etkili yeni antibiyotiklerin geligtiril-
mesi dneelik tagir. Son yillarda bu amagla kultamian antibiyotikler arasmda
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antipsédomonal penisilinler, nitromidazoller ve imipenem-cilastin bulun-
maktadir. Antipsddomonal penisilinler, B. fragilis gruplarina orta derecede
etkilidir. Metronidazol ve benzerlerinin bakteroideslere etkisi miikemmeldir.
Ancak anaerobik gram porzitif koklara az etkili, aeroblara etkisizdir. Yeni
sefalosporinlerden sefotetan ve seftizoksim, bakteroideslere kismen etkiiidir
(1s).

Imipenem ve cilastin’in énceki beta laktamlara ustlinliigli, mikrobiyal
beta laktamazlara direngli olmasindandir (28).

Beta laktamaz tretimiyle ilgili direnclilikte diger bir yaklagim, eski bir
antibiyotikle, bir beta laktamaz inhibitdriniin kombinasyonudur. Klavalonik
asit ve sulbaktam, pek cok beta laktamaz lireten bakteroides susuna etkilidir,
Buna gdre klavulonik asitin amoksisilin ve tikarsilin ite kombinasyonu veya
sulb. ampisilin ikilisi beta laktamazla iliskili direnc hallerinde etkin bir
bigimde kullaniabilir (18).

Quiolon’larin gok az anti-anacrob etkisi vardir (29). Benzer sekilde
aztreonom ve baz ligiincli kusak sefalosporinler de anaeroblara az miktarda
etkilidir. Gram pozitif anaerobik koklarin coguna eski beta laktam antibiyo-
tikler halen etkindir, ancak gram negatifler, ozellikle B. fragilis grubu igin
veni antibiyotiklere ihtivag vardir.

Anaerobik infeksiyonlarda antibiyotik seg¢imi ¢ogunlukla ampirik kal-
maktadir. Ciinkil tan1 uzamakta, bazan patojen saptanamamakta, bazan de
Ornek almamamaktadir. Bu nedenlerle tedavi, klinik tabloya, infeksiyonun
anatomik yerlesimine, tipik koku ve diger 6zelliklerine dayandirdmalichr,
Mimkin oldugu takdirde etken tammlandiginda duyarhibik testi neticesine
gore tedavi planlanmalidir. Ancak yaygin olarak kullamiabilecek standard
bir duyarhilik testi yoktur.

Baslangic tedavisi icin cesitli ampirik rejimler vardir (1, 18). Major
antibiyotikier arasmda dnemli klinik farkliik gésterilememistir. (Tablo 2).
Hastalarda karart, hastaligin ciddiyetine, lokal direng durumuna, infeksiyon
alamm etkileyen diger faktdrlere (penctrasyon vs.) ve ilacin toksik etkisine
gore almahdir.

SONUCLAR

Ozellikle gastrointestinal sistem, iist solunum yollari, vajen ve cilt
florasiyla iliskili infeksiyonlarda patojen olarak anaeroblarin roli iyi bilin-
mektedir. Hastalik olusumuyla ilgili virulans faktérleri tammlanmaya baglan-
mustir. Karma infeksivontarda aerob ve anaeroblarin karsihkls etkilesimleri
in vitro ¢alismalaria agtklanmaya baslamustic. Daha gecerli hizh tant ve
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duyarliik testlerinin geligtirilmesi infeksiyon seyrini olumlu etkileyecektir.
Bugiin icin tani ve tedavi yaklagiminda klinik tablonun roli énde gelmekte-
dir. '
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