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INTRAABDOMINAL INFEKSIYONLARDA ANTIMIKROBIK
TEDAVI

Rifat YALIN

Antimicrobial therapy in intraabdominal infections.

Polimikrobial sepsise yolagan intraabdominal infeksiyoniarda mortalite % 4-40 arasinda
degiisen yiiksek bir oranda goriiliir (18). Kugkusuz intragbdominal infeksiyonlarda mortalite
oramum etkileyen nedenlerin baginda, hastamn preoperatif donemdeki sivi-elektrolit agifmn
diizeltilmesi, uygun cerrahi tedavinin zamanmnda yapilmasi ve iyi bir antibiyotik seciminin sag-
lanmasi gelir. Antibiyotik seciminde kontaminasyonun siiresi kadar, kaynafi da énemli rol oy-
nar (2).

Insanlarn kalin barsaginda 400 gesit bakteri bulunur. Bunlarm da yaklagik olarak 30°u
onemli derecede patojendir (1). Yaygn fekal peritonitlerde Gram negatif aerobik bakteri
grubundan olan Enterobacteriaceae’lar en siklikla izole edilenlerdir. Ozellikle bu gruptan
olan Escherichia coli, Klebsiella ve Enterobacter sik, Pseudomonas ve Proteus daha az olarak
. gbriilir. Gram pozitif aerobik koklardan, dzellikle enterokoklar, daha az olarak da Staphylo-
coccus aureus izole edilir (Tablo 1). Intraabdominal infeksiyonlarda anaerobik mikroorganiz-
malar da ¢ok Snemdli rol oynar. En sikhikla {ireyen anaerobik mikroorganizma ise Bacteroides
Jragilis’dir (2) (Tablo 2). Bazi1 aragtirmalar intraabdominal infeksiyonlarda koliform mikroor-
ganizmalarla birlikte veya tek bagima % 90-95 oraninda anaerobiarin bulundufunu gostermis-
tir (11,17).

Tablo 1. Sekonder peritonitte {i¢ ayrt bakteriyolojik ¢aligmiamn dzeti (2).

Aerobik bakteriler n P
E. coli 235 60
Streptokok 108 28
Stafilokok 66 17
Enterobacter/Klebsiella 100 26
Proteus 87 22
Pscudomonas 30 8
Candida 6 2
Tablo 2. Sekonder peritonitte ii¢ ayr: bakteriyolojik ¢ahgmamn Szeti (2).
Anaerobik bakteriler n %o
Bacteroides tiirleri 288 2

B. fragilis 153 38
Eubacterium 94 24
Clostridium : 67 17
Peptostreptokok 55 14
Peptokok 42 11
Propionibacterium 36 9
Fusobacterium H
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Ust gastrointestinal sistemde, dzellikle peptik ilser gibi fazla asit salgilanan durumlarda
¢ok az bakteri bulunur. Mide karsinomu gibi aklorhidrik ortamda ise bakteri says1 hizla ar-
tar. Aym gekilde uzun siireli anti-asit veya H2 histamin reseptdr antagonistlerinin kultanlma-
s1, hastalarin midelerinde bakteri sayismin artmasina yol agar. Ust gastrointestinal sistemde
en fazla iireyen mikroorganizmalar oral streptokok, Bacteroides melaninogenicus ve Candi-
da'dir (1).

Antibiyotik tedavisi

Bugiin i¢in intraabdominal infeksiyonlarm tedavisinde ideal bir antibiyotik veya antibi-
yotikler kombinasyonu yoktur, Her cerraha veya cerrahi merkeze gore degisen antibiyotik se-
gimi tartigmalt bir konudur. Gorbach’a (11) gére intraabdominal infeksiyonlarda yararli ola-
bilecek antibiyotikier 6 ana grupta toplanabilir (Tablo 3.) Bunlar aminoglikozidlerle klinda-
misin veya metronidazol kombinasyonu, genig spektrumlu sefalosporinler, penisilin, kloramfe-
nikol ve imipenemdir. Son yillarda bu gruba sulbaktam /ampisitin de eklenmigtir (16,19).

Tablo 3. Peritonit tedavisinde kullanitabilecek antibiyotikler.

~ Aminoglikozid + Metronidazol

~ Aminoglikozid + Klindamisin -

— Aminoglikozid + Semisentetik penisilin
- Genig spektrumlu sefalosporinler

— Penisilin + Kloramfenikol

— Imipenem

— Sulbaktam /ampisilin

Geng, saflikl: bir insanda iist gastrointestinal sistemin akut, travmatik kontaminasyonu
veya peptik tlser perforasyonunda birinci jenerasyon sefalosporinler dahil, pek cok antibiyo-
tik yararli olabilir. Kolon perforasyonlarinda ise durum daha farklidir, Kahin bagsaktan agifa
gtkan kontaminasyon polimikrobial bir infeksiyona neden olur. Kolonun fakiilcatif ve anaero-
bik bakterilerine etkili antibiyotik veya birkag antibiyotik kombinasyonunun segilerek kulla-
nilmast gerekir (2).

1. Aminoglikozid ve klindamisin (veya metronidazol): Aminoglikozidler Enterobacteri-
aceae, Pseudomonas aeruginosa ve stafilokoklara karst gok etkili, fakat anaeroblar ile entero-
koklara etkisizdirler. Bu gruptan olan gentamisin, ayrica Serafia’ya da etkili olup, ucuz bir
antibiyotiktir. Pseudomonas’lara da etkili olan tobramisin ise daha pahab bir aminoglikozid-
dir (2). Her iki aminoglikozid de renal ve ototoksik etkiye sahiptir. Aminoglikozide bagh oto-
toksisite, nefrotoksisiteden daha dnemlidir. Ciinkil reversibl defildir.

Kohlear toksisite, odiyometrik olarak % 8-10, klinik olarak % 4 hastada ortaya ¢ikar.
Vestibiiler toksisite ise elektrostagmografik olarak % 5-10, klinik olarak % 1-5 hastada gérii-
lir (12). ' .

Intraabdominal infeksiyonlarda yaygm olarak kullantan aminoglikozidlerin yan etkileri,
dzellikle swvi-elektrolit eksifi, sok, ileri yaglar veya bobrek yetmezlifinde daha kolay kendini
gosterir. Agir infeksiyonlarda verilecek doz cok deisebilir ve Toksik olmayan tedavi dozunun
belirlenmesi i¢in serumda ilag diizeylerinin saptanmas: gerekir (12).

Aminoglikozidler, anaerob bakterilerc etkili defildir. Bu nedenle beraberinde anaerob-
lara duyarh bir ajanin da verilmesi gerekir. Anaeroblara kargt ¢ok etkili ve aym zamanda sta-
filokoklara da oldukca etkili olan klindamisin, en fazla tercih edilen ikinci ilagtir (2). Fakat
klinikte izole edilen Bactervides’lerin klindamisine kargi giderek direng kazandift bildirilmek-
tedir. Kloramfenikol ve metronidazole kargin bir direng geligmesi sézkonusu degilken, klinda-
misine karst % 4-6, sefoksitin, mokzalaktam ve piperasilin gibi beta-laktam ajanlara kars1 %
8-16 oraninda direng geligtigi ileri stiriilmiigtiir (5,25). Klindamisin ile birlikte ortaya gkan di-
yareler ve pstdomembrandz enterokolit de bazen Snemli sorunlar yaratmaktadir (15).

Metronidazol ve tinidazol de, aym oranda Bacteroides fragilis ve difer anaeroblara kar-
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gin etkili iken, aeroblara etkisizdirler (2). Aminoglikozidlerle birlikte verildikleri zaman etkili
ve iyl bir kombinasyon olugtururlar.

Polimikrebik intraabdominal infeksiyonlarm tedavisinde en yaygin olarak kullanilan kla-
sik antibiyotik kombinasyonu "altin standart” olarak da tammlanan “aminoglikozid ve klinda-
misin"dir (6}. Louie ve arkadaglari (13) deneysel peritonitin tedavisinde, fakiiltatif Gram ne-
gatif ve anaeroblann roliinii ve bunlara kargin en etkili kombinasyonun gentamisin ve klinda-
misin olduunu gostermiglerdir. Genellikle difer antibiyotik tedavilerinin etkinlifi, bu kiasik
kombinasyonla kiyaslanmaktader (10). Intraabdominal infeksiyonlarm klindamisin ve genta-
misin ile tedavisi genellikle % 80 veya daha yiiksek oranda bagarih sonug vermektedir (6).

Bir grup aragtinicr intraabdominal sepsisin tedavisinde aminoglikozid ve klindamisin
kombinasyonunu, aminoglikozid ve metronidazol ile kargdagtirrmgtir, Bu calismalarin sonu-
cu, bir aminoglikozidin klindamisin veya metronidazol ile kombinasyonunun, intraabdominal
sepsisde aym oranda etkili olduBunu gdstermigtir (21).

Son yillarda yapilan bazi caligmalar da, aztreonam ve klindamisin kombinasyonunun,
tobramisin ve klindamisin (4) veya gentamisin ile birlikte verilen klindamisin (3) kadar etkili
ve daha az toksik etkili oldufiunu géstermistir,

Intraabdominat infeksiyonlarn tedavisinde, enterokoklara etkili bir antibiyotigin de ilag
tedavisine eklenip, eklenmemesi tartigmali olan diger bir konudur. Enterokoklar, normal bag-
sak florasinda bulunan, intraabdominal infeksiyonlarda % 17 oraninda jzole edilen ve bu in-
feksiyonlarda patojenitesi agk olmayan mikroorganizmalardir (2,8). Genellikle savunma sis-
temlerinin yetersiz kaldify, immiinosupressif durumlarda enterokoklarm patojenite kazandifn
ileri siiriilmiigtiir (8). Aminoglikozidlerle birlikte veya yalniz ampisilin verilmesinin en iyi te-
davi yontemi oldugu, vankomisin, mezlosilin veya piperasilinin de aym oranda etkili olacaf
belirtilmigtir (8). Ahrenholz (1) ise, afir seyreden intraabdominal infeksiyoniarda aminogliko-
zid ve klindamisin (veya metronidazol) kombinasyonuna enterokoklara etkili ampisilinin de
cklfenmesi gerektifiini bildirmistir.

2. Sefalosporinler: Intraabdominal infeksiyoniarin tedavisinde 2. veya 3. jenerasyon sefa-
losporinler de, gentamisin ve klindamisin kombinasyonuna alternatif olarak kullanilmaktadir.
Ugiincii jenerasyon sefalosporinler, fakiiltatif Gram negatif bakterilere kargin gok etkin, Bac-
teroides fragilis’e kars: orta derecede, nozokomial patojenler, Fseudomonas ve Serratia'ya kar-
gt kismen etkilidirler. Bu nedenfe polimikrobial intraabdominal veya yumugak doku infeksi-
yonlarmda klasik kombinasyonlar kadar etkili olabilmektedirler (9).

Solomkin ve arkadaglart (22) intraabdominal infeksiyon nedeniyle antibiyotik tedavisi
yapilan 16 arastirmada aminoglikozid ve klindamisin ile % 84, aminoglikozid ve metronida-
zol ile % 89, sefalosporiner ile % 93 bagarih sonug alindifu bildirmiglerdir. Bizim vaptifn-
miz klinik bir ¢aligmada da (26), seftriakson veya seftriakson ile ornidazol kombinasyonu ve-
rilen 73 intraabdominal infeksiyonda % 93.2 oraninda bagarili sonu¢ abinmgter.

Stone ve arkadaglan (23,24), sefotaksim, sefoperazon, mokzalaktam ve seftriakson gibi
liclinctt jenerasyon sefalosporinterin intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde, aminogliko-
zid ve klindamisin kombinasyonu kadar etkili oldufunu géstermistir.

Intraabdeminal infeksiyonlarin tedavisinde sefoksitinin, aminoglikozid ve klindamisin
kombinasyonu kadar etkili, yan etkisinin de aym sekilde ¢ok az oldugu anlagilmesti {6,9). Se-
foksitin, sefalosporinler arasinda anaeroblara kargt en ctkili olan ilagdir. Yari Omrii kisa
olup, her 4-6 saatte bir intravendz veya intramuskiiler yapilmast gerekir. Pek gok calismada
sefoksitinin bagart orani % 80 veya daha yilksek olarak bildirilmigtir {14). Sirinek ve Levine
(20) gangrendz veya perfore apandisitin tedavisinde sefoksitinin, gentamisin ve klindamisin
kombinasyonu ile kiyaslanabileceini géstermislerdir.

Mokzalaktam da kuvvetli anaerobik bir etkiye sahip olup, Gram negatif bakterilere kar-
§t da cok etkilidir. Bununla beraber mokzalaktam tedavisini takiben postperatif kanamalarm
ortaya gkmasi ve K vitamini verilmesi geregi, yaygin bir uygulama alani bulmasmi 6nlemis,
klinik deperi azalmigtir (2), '
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3. Sulbaktam/ampisilin: Beta-laktamaz inhibittrlerinden sulbaktamin ampisiline eklien-
mesiyle bu ajanm etki alam cok genigletilmigtir. Bu kombinasyon stafilokoklar, Enterobacteri-
aceae suglaruun ¢ofn ve anaerobik aktivitesi ile de Bacteroides fragilis't etki alamna almigtir.
Enterik bakterilerin ¢ofunun ve Bacteroides fragilis’in beta-laktamaz salmlamalan nedeniyle
sulbaktam /ampisilin son yillarda intraabdominal infeksiyontarnn tedavisinde kullaniimaya bag-
lanmugtir (16, 19).

4. Kloramfenikol; Diffiiz intraabdominal sepsisde tek olarak kullanilabilecek bir difer
ajan da kloramfenikoldur. Fakat bu antibiyotikle tedavinin yetersiz kaldifs olgular bildiriimig-
tir. Yaygin myelosupressif etkisi yanmda, ender griilen fakat liimle sonuglanan aplastik
anemi gibi yan etkisi, kullanim alanim azaltmugtir, Bu nedenle intraabdominal infeksiyonlarin
tedavisinde kullamlacak ilaglarmn ilk secenekleri arasinda yer almamaktadir (2).

5. imipenem: Amerika Birlesik Devletleri'nde son yillarda kullanilmaya baglayan difer
bir ilag da imipenemdir. Thienamycine tiirevi olan imipenem, beta-laktamaz direncini énemli
oranda artirmaktadir. Henilz klinik uygulamas: gok yaygm degildir.

Solomkin ve arkadaglari (22) peritonit tedavisinde kultanlan antibiyotiklerin klinik so-
muglarim deperlendirmenin giic oldufunu vurgulamugtir, Tleri derecede peritonitli hastalarda,
calisma chg1 barakilmay: gerektiren kriterlerin fazia olmasi ve bunlarin ¢alisma gruplarma aln-
mamasi, sonuglarm giivenirtiliini sarsmaktadir. intraabdominal infeksiyonlarda antibiyotikle-
rin etkinlifi {izerine yaptlan pek ¢ok galigmada, yitksek risk grubundaki hastalar cahgma dipt
birakilmig veya bildiriimemis, yetersiz kalan tedavilerin nedent agiklanmamigtir. Peritonit ne-
deniyle antibiyotik tedavisi uygulanan 16 ¢aligmada mortalite oram % 3.5 olarak bildirilir-
ken, gesitli antibiyotiklerin etkinlikleri agtklanmanugtir (22). Solomkin ve arkadaglarina gore
(22) intraabdominal infeksiyonlarda antibiyotiklerin etkinlikleri konusunda yapilan galigmala-
rin hepsi de eksikiir. Gruplarin kolayca kargiagtirilabilmeleri igin multisentzik olmasi gere-
kir. Dellinger ve arkadaglan (7) peritonitli hastalarda risk faktérlerini akut fizyolojik ve ana-
tomik olarak degerlendirmiglerdir. Bunun sonucunda infeksiyonun nedeni, ameliyat bulgulari
ve tedavisi, bakteriyolojik sonuglar, tedaviye yamt aliip almmamast gibi kriterler ghzoniine
alinarak kiyaslanabilir gruplar elde edilmigtir.

Intraabdominal infeksiyonlarm tedavisinde kullamlabilecek degisik antibiyotiklerin et-
kinliklerinin yamsira, istenmeyen bazi dzellikleri veya yan etkilerinin bulunabilecefii de her
zaman ammsanmalidir (Tablo 4}.

Tablo 4. Peritonit tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin yan etkileri.

Aminoglikozid: Ototoksisite, renal toksisite

Klindamisin: Psédomembrandz enterokolit

Metronidazol: Aerobik organizmalara etkisiz

Semisentetik penisilin: Beta-laktamazlar tarafindan inaktive edilirler
Sefoksitin: Yan 8mrt kisa, laktamaza duyarh

Mokzalaktam: Kanama diyatezi

Imipenem: Klinik uygulama yetersiz.

Sonug

Polimikrobial intraabdominal infeksiyonlarm tedavisinde klasik aminoglikezid ve klinda-
misin (veya metronidazol) kombinasyonu 6nemini korurken, son yillarda genig bir uygulama
alam bulan fgiincit jenerasyon sefatosporinler {ozellikle sefoksitin) ve sulbaktam/ampisilin
ile de bagarih ve layaslanabilir sounclar eide edilmigtit.
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