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YOGUN BAKIMDA BARSAK KAYNAKLI
INFEKSIYONLARIN ONLENMESI

Kubilay DEMIRAG

Barsaklar niitrientlerin emiliminde ve viicudun homeostazimun saglanmasinda énemli
fonksiyonlara sahiptir. Erigskinde ince barsak 2 milyon cm?'lik emici yiizey alanina sahip-
tir ve bu alan bir tenis kortunun alanina esdegerdir. Insan diskisinda 500’den fazla mikro-
organizma tiirii vardir ve mikroorganizma sayist 1 g digkida 102 mikroorganizmaya kadar
¢ikabilir, Anaerob/aerob mikroorganizma oram yaklagik olarak 100-1000/1"dir. Aym za-
manda barsaklar dnemli miktarda lenfoid doku icerirler. Lenfoid dokn miktar dalak lenfo-
id dokusuna egdegerdir, Barsagin miikoz tabakasindaki hticre replikasyonu kemik iliginde-
ki replikasyon kadar fazladur ve giinde 17 milyar hiicre barsak limenine dokiiliir,

Mikrobiyal Translokasyon

Bu kadar énemli fonksiyonlara sahip olan barsagin diger bir 6nemli 6zelligi de mikro-
organizmalara karg: bartyer giiwevi listlenmesidir. Barsak igerisinde yer alan potansiyel ola-
rak patojenik Gram negatif bakteriler ve bunlarin endotoksinleri normalde insan: 6ldiirebi-
lecek kapasiteye sahiptir. Barsagin saglacifit bariyer fonksiyonu sayesinde viicut bu pato-
jenlerden korunur, Bariyer sisteminin 4 komponenti vardir;

1) Dogal mikrobiyal flora,

2) Barsagin mekanik dzellikleri,

3) Immiin sistern,

4) Barsak-karaciger aks1,

Dogal mikrobiyal floray: anacrobik bakteriler olngturur.ve epitel hiicrelerinin hemen
yaninda yer alirlar. Anaerobik bakteriler potansivel patojenlerin epitele tutunmalarini en-
gellerler. Bu igleve “kolonizasyona direng” acdi verilmistir (2). Dogal mikrobiyal floramn
uzun siireli genig spektruma sahip antibiyotik kullanimyla degismesi mikrobiyal translo-
kasyonu kolaylastiracaktir. Miikéz tabaka anaerob bakterilerin epitel yakiminda yerlegme-
leri igin optimum kogullan saglamaktadir, Aymi zamanda igerdigi sekretuar IgA, bakteri
hiicre duvarindaki antijenlere baglanarak bakterinin epitele tuiunmasim engeller. Bilier
obstriiksiyon veya total parenteral niitrisyon nedeniyle safra akigimn kesilmesi miikoz ta-
bakadaki sekretnar IgA miktarim azaltmaktadir, Barsagm peristaltik hareketleri de stazi
Onleyerek bakterilerin epitele tutunmalarini engelleyen bir faktérdiir. Ayrica dezmozomlar
sayesinde birbirlerine sikica bagh olan epitel hiicreleri de mekanik bir bariyer olustururlar.
Barsak iskemisi bu mekanik bariyer 6zelligini etkileyebilir. ) '

Barsaktaki immiin sistem “barsakla ilgili lenfoid doku” (gut-associated lymphoid tis-
sue-GALT) olarak adlandirilir ve epitel hiicreleri arasindaki ve lamina propriadaki lenfo-
sitlerden, Peyer plaklarindan ve mezenterik lenf nodlarindan olugur. Immiin sistemin ele-
manlan, mikroorganizmalar ve bunlarin driinlerini elimine ederek ve karacifere ve siste-
mik dolagima gecislerini engelleyerek iglev goriirler, Kritik hastalardaki immiinosupresyon
bu elemanlarn iglevini etkilemektedir. Barsak-karaciger aksi da safra tuzlarimn barsak 1ii-
meninde endotoksini baglamasiyla endotoksin translokasyonunu engeller, Hepatik dis-
fonksiyon ve safra yollarinda obstriiksiyon dolagima fazla miktarda endotoksin gegigine
neden olabilir.
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Mikrobiyal translokasyon (MT) terimi, mikroorganizmalarin ve bunlann iirlinlerinin
barsak liimeninden transepitelyal olarak ekstraliiminal bolgelere gecisini ifade eder (1).
Barsak bariyerinden bakterilerin gegigine ait ilk ¢aligmalara 19.yy. sonunda ve 20.yy. ba-
sinda rastlanmaktadir. Ilk kez 1928 yilinda Arnold ve ark. duodenumdan lenfatiklere trans-
lokasyon oldugunu gostermiglerdir (1). Fine ve ark. da 1950’1 yillarda yaptiklan ¢aligma-
larda geridontigimsiiz gok ve sepsis etiyolojisinde barsaktan bakteri ve endotoksin translo-
kasyonunun rol oynayabilecegini ileri stirmiiglerdir (15). Bakteriyal translokasyon terimi
ise ilk kez 1966 yilinda Wolochow ve ark. (23) tarafindan kullanilmsgtir. Baglangicta bu go-
riigleri yaygin olarak kabul edilmemigse de son 10 yilda translokasyon konusunda oldukca
fazla sayida ¢alisma yapilmmgtir. Bu ¢aligmalarda sepsis, yanklar, major travma ve hemo-
rajik sokta translokasyonun gerceklestigi gosterilmistir (2).

MT olusumunu kolaylagtiran fakttrler;

1) Liimendeki patojenik mikrobiyal dansitede artis {antibiyoterapi, elemental diyet,

TPN),

2) Epitelin hasarlanmas: (radyasyon, sitotoksik ilaglar, CMV infeksiyonu, barsak obst-

riiksiyonu, serbest oksijen radikalleri},

3) Azalmis kan akimu ve oksijen sunumu (hemorajik sok, yaniklar, endotoksin uygu-

lanmasi, mezenterik okliizyon, jeneralize hipoksi),

4) Immiinosupressif ajanlar (ytiksek doz kortikosteroidler).

Bu durumlarda mikroorganizmalar ve iiriinlerinin epitel bariyerini 3 yolla gectigi dii-
stiniilmektedir;

1) Makrofajlar aracihifiyla (barsak antijenlerinin nzaklagtirildsgs yol),

2) Direkt olarak epitel hiicreleri aracihfiyla (transselliifer; klasik translokasyon),

3} Epiteldeki iilserasyonlar aracihifiyla (paraseltiiler).

Mikroorganizmalar bariyeri gegtikten sonra sistemik dolagima lenfatik sistem veya
portal sistem yoluyla katilabilirler. Bunlardan lenfatik yol MT igin daha fazla kabul edil-
mektedir (13).

Sepsis ve multiple organ yetmezlifinde herhangi bir infeksiyon odag: belirlenmemis
olmasina ragmen enterik bakterilerle baktereminin belirlenmesi patogenezde MT un rol
oynayabilecegini diigiindiirmiigtii. Septik odak belirlenmeden baktereminin gozlenmesi
“barsak orijinli septik durumlar” terimini giindeme getirmigtir (3). MT konusunda insanlar
iizerinde yapilan caligmalarin sayis1 simirhidir ve sonuglar celigkilidir,

MT’un belirlenmesi igin iki yéntem kullamimaktadir;

1) Baktereminin, endotokseminin veya organlarda bakteri varliginin belirlenmesi,

2) Potansiyel olarak transloke olmug bakieri ve endotoksine terapdtik yaklagimla se-

konder organ disfonksiyonunun engellendiginin gdsterilmesi. '

Pozitif kan kiiltiirleriyle MT un belirlenmesi zordur, zira yalniz viicudun defansindan
kagabilen canli bakteriler kiiltiirde iiretilebilir. Endotoksinin belirlenmesi de hizli klirens ve
hassas olmayan yontemler nedeniyle her zaman olasi degildir. Bu nedenle MT un belirlen-
mesinde yanhs-negatif sonuclarin elde edilme olasiliy: yiiksektir. Spesifik bakteriyal en-
zimlerin Slgtilmesi veya elektron mikroskobinin kullandimasinin MT insidansim daha dog-
o olarak gosterecedi ileri slirtilmiigtiir.

Hayvan dencylerinde MT ile mortalite ve septik komplikasyonlarn iligkisi gisteril-
migse de insanlarda MT un patofizyolojik onemi heniiz kesinlegmemigtir, Burada ilging
olan nokta hayvan ve insan deneylerinin sonuglart arasindaki uyumsuzlugun, bakteri veya
endotoksinin portal dolagima gecmeden sistemik inflamatuar yanit olugturmasiyla aciklan-
maya ¢ahsilmasidir (13). Barsaklann hemorajik sokta sitokin iirettigi ve portal dolagimda
bakteri veya endotoksin belirlenmese de sitokin sahmiminin oldugu gosterilmigtic (7). Bu
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nedenle MT un patofizyolojik éneminin anlagiimas: igin daha fazia sayida ¢alismaya ge-
reksinim vardir.

MT un Engellenmesinde Terapétik Yakiasimlar

Barsak Duvan Hasarmm ve Permeabilite Artisnnn Onlenmesi

Splanknik Perfiizyonun Artirllmasi: Yeterli sivi resiisitasyonu ve hemodinamik stabili-
tenin sagilanmas: cok dnemlidir. Bu konuda diger ¢alismalar iki potent vazokonstriktér olan
tromboksan A2 ve anjiotensin Il'nin etkilerinin énlenmesi hakkinda yapiimstir. Yapilan
hayvan deneylerinde yanikh hayvanlara aygulanan tromboksan A2 reseptér bloken ve
ACE inhibitorit MT da belirgin azalma saglariglardir (15).

Ksantin Oksidaz [nhibisyonu: Deitch ve ark. (6) siganlara uygnladiklars sok modelin-
de, allopiirinol ile ksantin oksidaz aktivitesinin engelienmesiyle ve oksijen serbest radikal
olugumunun azalmasiyla mukozal hasarlanmamn Snlendigini gdstermislerdir.

Nitrik Oksit; Barsak iskemi-reperfiizyon modellerinde nitroprussid gibi NO-donérle-
riyle mukoza biitlinHiti korunurken NO-sentaz inhibitérleri mukozal permeabiliteyi artir-
nustir {14).

Metabolik Destek: TPN uygulanmasiyla barsak bilitiinliigiiniin bozuldugu bircok cahs-
mada gosteriimigtit. Bu nedenle miimkiin oldufunca erken enteral niitrisyon uygalanmasi
kabu! edilmektedir. Ayrica glutamin hem enteral, hem de parenteral olarak uygulandigmda
barsak biittinlitgiint korumugtur (1).

Intravaskiiler Terapétik Girigimler

Lipopolisakkarit Nétralizasyonu: Endotoksin antiserumu ve anti-lipopolisakkarit anti-
koru uygulanan hayvanlarda hem endotoksemi, hem de MT engellenmistir (15).

Inflamatuar Mediatérler; Anti-TNF antikorlan ile yapilan ¢aligmalarda elde edilen so-
nuglar geligkilidir,

Intraluminal Terapitik Yaklagimlar

Peristaltizmin Artirifmasi-Fiber Uygulanmasi: Bakierinin barsak mukozasi ile temas
halinde oldugu siirenin azaltlmas: ve bakterinin mukozaya invazyonunun engellenmesi
amaciyla peristaltizmin devaminn saglanmasina yonelik cahigmalar yapilimistir, Ratlarda
fiber igeren diyetle beslenme MT’u belirgin derecede azaltmgtir (18). Direkt mekanik et-
ki yamnda, fiberin mikrofloranin normat ekolojik dengesinin korunmasinda rol oynadig
ve fiber yikim {iriinlerinin enterositlerin ¢ogalmasina yardimer oldugu gsterilmigtir (15).

Epitel Yiizeyine Bakterinin Baglanmasima Engellenmesi: Mukozal yiizeydeki B-hiic-
relerinin trettigi sekretuar IgA, bakterileri baglayarak epitelial hiicrelere invazyonu engel-
lemektedir (21), ' :

Lipopolisakkarit Notralizasyonu; Liimen igerisindeki endotoksinin nétralizasyonu en-
dotoksin translokasyonunu ve proinflamatuar kaskadlarin inditksiyonunu engelleyebilir.
Safra asitlerinin, lakioferrin ve laktulozun anti-endotoksin etki gdstererek translokasyonu
engelledifine ait ¢aligmalar vardir (15).

Bakteriyal Eliminasyon-Selektif Digestif Dekontaminasyon (SDD)

Sistemik infeksiyona yol agan faktriin MT oldugu goriigii kabul edilirse en akilel yak-
lagimin barsak liimenindeki bakterilerin sayisinin azaltilmasi olacagi diisiiniilebilir. Bura-
da “selektif” terimi olduk¢a Snemlidir. Nonpatojenik anaeroblar MT’a kars1 koruyucu ol-
dugundan bu bakteriler korunarak dekontaminasyon uygulanmalidir.

Yogun bakim hastalarinda kolonizasyona direng mekanizmalarimn ¢ogu etkilenmistir.
Biling kaybt normal yutma ve dksiirme mekanizmalanim bozarken TPN gibi faktorler mu-
koza atrofisine neden olmaktadir. Aynca endotrakeal tiipler trakeal mukozay: hasarlayarak
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bakterilerin yayihmini kolaylagtirmaktadir. Stres iilser profilaksisi icin antasitierin kullani-
mu gastrik pH’1 artirmaktadir. Yine yogun bakim hastalarinda yaygin olarak kullamlan an-
tibiyotikler normal mikrobiyal florayr bozmaktadir.

SDD ile topikal olarak uygulanan nonabsorbable antibiyotikler ile orofarenks ve
fist gastrointestinal bolgedeki potansiyel olarak patojenik olan mikroorganizmalarin basti-
riimast amaglanmaktadir. Bu baskilama ile yojun bakimda infeksiyonun ve mortalitenin
azaltilabilecegi ileri siiriilmiigtiir,

SDD ilk kez grantilositopenik hastalarda denenmigtir (8). Yogun balkim hastalarinda
kullanim ise Stoutenbeek ve arkadaglart (19) ile basglamistir. Bes giinden fazla mekanik
ventilasyon desteginde olan travma hastalarinda non-absorbable olan polimiksin E, tobra-
misin ve amfoterisin B ile orofarenks ve barsaklardan aerobik Gram negatif bakteriler ve
mantarlar: elimine etmeye ¢ahigmiglardir. Orofarenksteki kolonizasyonda, total infeksiyon
ve solunum yollar: infeksiyon oranlarinda azalma belirlenmigse de mortalite {izerinde
olumlu etkisi bildiri!memigtir. Kontrol grubu olmadifi i¢in ¢aligmanin sonuglan geliskili
olarak kabul edilmigtir.

Daha sonraki yillarda yofun bakun hastalarinda SDID’un etkinliinin aragtuldif
40’dan fazla aragtirma yapilmigtir, Bu ¢aligmalarin bir kisrm randomize, bir kismi rando-
mize defildir. Bazilart $zel hasta gruplan iizerinde gergeklestirilmigtir (multiple travma,
karaciger transplantasyonu, yamklar gibi). Bazilarinda kontrol grubu yokken, bazilarimda
krosover olarak kontrol grubu olugturalmustur, Antibiyotik protokollerinde de oldukga faz-
la degiskenlik gozlenmektedir. Polimiksin, tobramisin ve amfoterisin B’ nin sistemik sefo-
taksim profilaksisiyle birlegtirilmesi en sik kullamlan rejimlerdir. Bunlarin diginda neomi-
sin, nalidiksik asit, gentamisin ve norfloksasine de rastlanmaktadir. Sistemik antibiyotik
olarak da sefazolin, seftazidim, seftriakson, sefuroksim ve sefotaksim degisen doziarda
kullanilmigtir. Bazi caligmalarda da sistemik antibjyotik profilaksisi wygulanmarmsgtrr,
Hem optimal antibiyotik protokolii, hem de sistemnik antibiyotik kullanimmimn yarari heniiz
belirlenmemistir.

Baz caligmalara yogun bakuma yatirflan tiim hastalar dahil edilirken, digerlerine en az
3-5 giin yogun bakimda kalan hastalar dahil edilmistir. Caligma baslangicinda primer in-
feksiyonu olan hastalar da yalniz bir caligmada kapsam digt birakalmgtar (5).

Calismalarin ¢ofunun amact SDI’un bakteriyal kolonizasyon ve nosokomiyal infek-
siyonlarin (6zellikle alt solunum yolu infeksiyonlarmin) énlenmesindeki etkinliginin arag-
tirdmasidir. Solunum yolu infeksiyonu tamsi yalmz 7 ¢aligmada korunmug kateter rnek-
leri ile dogrulanmnsg, digerlerinde ise klinik ve radyolojik degerlendirme ile trakeal aspirat
kiiltiirleri kullamlmsgter,

Tiim caligmalarda SDD, orofarenks ve trakeada Gram negatit bakten kolonizasyonu-
nu 48 saat igerisinde azalimigtir. Rektal dekontaminasyon ise ancak 10-12 giinde gozlen-
migtir ve kolonizasyon orani %2’ nin altina diismemistir.

(Cahsmalarin kontrol gruplarindaki solunum yolu infeksiyonu oranlannda da belirgin
farkliliklar gozlenmektedir (9%8-%100 arasinda). Dolayisiyla kontrol grubunda infeksiyon
oram yitksek olan ¢aligmalarda SDD etkin bulunurken digerlerinde bu etki daha az olarak
belirlenmistir. Infeksiyon oranindaki azalmaya temel olarak alt solunum yolu infeksiyon-
lar: katkida bulunmustur.

SDD nosokomiyal infeksiyon insidansiu ve parenteral antibiyotik gereksinimini azalt-
makla birlikte yalnizca 3 ¢alismada yofun bakimda kalg siirelerinde ve mekanik ventilas-
yon siirelerinde azalmaya yol agmigtir (4,5,20). Maliyet analizlerinde de sistemik antibiyo-
tik gereksinimindeki azalmaya ragmen SDD’un getirdipi ekstra mahyetm on plana giktif
gosterilmigtir (16).

311



Yalmiz 6 ¢caligmada mortaliteyi azaltigi belirlenmigtir. Bu ¢aligmalarin 3'ii randomize
degildir. Yine 3’iinde mortalitedeki azalmanm infeksiyona bagl olan dliimlerdeki azalma-
va bagh oldugu gosterilmigtir,

Bugiine kadar SDD ile ilgili randomize ¢aligmalari konu alan 4 kapsamii meta-analiz
yayinlanmstir (9,10,17,22). Hepsinde SDD ile solunum yolu infeksiyonu insidansinda be-
lirgin azalma belirlenmistir. Ancak analiz edilen aragtirmalar incelendiginde sistematik
metodoloji farklan oldugu gozlenmigtir (Hzellikle pnémoni tamiminda). Solunum yolu in-
feksiyonu kriterleri daha kesin oldugunda ve kontrol grubunda mortalite oran: %20’ nin al-
tinda oldugunda ¢aligma sonuglarmn daha giivenilir oldugu belirlenmistir.

Mortalite iizerinde ise SDD’un belirgin etkinli§i olmadig: saptannugtir. Rolatif riskler
arasinda en biiylik fark sistemik antibiyotiklerin kullamldiga ve kullamlmadif ¢aligmalar
arasimda belirlenmigtir. Sistemik antibiyotiklerin erken verilmesinin mortalite iizerinde en
fazla etkili oldugu diigiiniilmiistiir,

SDDY'un nzun vadedeki yan etkileri de 6nemlidir. Baglangigta yapilan ¢ahigmalarda be-
lirlenmese de, daha sonra yapilan ¢aligmalar SDD'un yogun bakimdaki ekolojik dengeyi
bozdugunu ve antibiyotiklere direng gelisimine neden oldugunu gostermistir (11,12). Or-
negin tobramisin ve sefotaksime direncli Staphylococcus aureus ve Acinetobacter spp. in-
feksiyonlarinda, metisiline direnghi S.aureus infeksiyonlarinda ve Gram pozitif bakteriler-
le olugan infeksiyonlarda artis belirlenmistir.

SDD, infeksiyon oramm (6zellikle alt solunum yolu infeksiyonlan) azaltmaktadir an-
cak bu azalma &zellikle kontrol gruplarinda yilksek infeksivon oram olan ¢alismalarda giz-
lenmigtir. Mortalitede ise anlamli fark belirlenmemis, yalniz yiiksek infeksiyon oram sap-
tanan bazi caligmalarda infeksiyona bagl 8liim insidansimn azaldigs gosterilmigtir. Alt so-
lunum yolu infeksiyonlanindaki azalmaya rafmen mortalitede azalma belirlenmemesine
gesitli agtklamalar getirilmeye ¢aligilmistir, Oncelikle korunmasiz trakeal aspirat alimi s1-
rasinda kontaminasyon olabileceginden, pndmoni fanmsinm normalden fazla olarak belirle-
nebilecegi, boylelikle SDD ile orofarenjeal kolonizasyondaki azalmanin yanhs yitksek ola-
rak yorumlanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica SDD’un etkinligiyle ilgili aragtirmalarin yal-
niz infeksiyona bagh Slimler incelenerek yapildiginda daha iyi sonuglar elde edilebilece-
gi ileri siiriilmiisgtir. Son bir goriig ise infeksiyonlar ile mortalite arasinda bir iligki olmadi-
gidir. Bu goriise gire yogun bakimdaki hastalar infeksiyon nedeniyle degil infeksiyonla
birlikte dlmektedirler (13),

Sonug olarak, SDD ile ilgili ¢aligmalann kurgu ve metodlannda belirgin farklihklar
gozlenmekle birlikte SDD’un nosokomiyal kolonizasyonu ve solunum yolua infeksiyonla-
rin1 azaltti By belirlenmigtir. Mortalite, maliyet, yogun bakimda kalg stiresi ve mekanik ven-
tilasyon siiresi lizerindeki etkilerinin belirlenebilmesi i¢inse prospektif, ¢ift kér ve plasebo
kontrollii ¢aligmalara gereksinim oldugu savunulmugtur. Bakteriyal direng geligimi ve
Gram pozitif infeksiyonlarda artisa yol agtifima dair ciddi kuskular vardir. Bu nedenle
kar/zarar analizi yapildiginda yogun bakem hastalarinda rutin kullanuminin 6nerilemeyece-
gi, ancak hotnojen subpopiilasyonlarin daha fazla yarar gorebilecegi belirtilmigtir,
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