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OZET

intraabdominal Enfeksiyonlarda Sekonder ve Tersiyer Peritonit Etkeni
Olan Gram Negatif Bakterilerin Molekiiler Siirveyansi

Antimikrobiyal diren¢ risk faktorii bulunmayan toplum kokenli
intraabdominal enfeksiyonlarda onemli bir sorun degil iken, hastane kokenli
enfeksiyonlarda yiiksek mortalite oranlarmma yol acmaktadir. Ozellikle de,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa gibi tersiyer peritonit etkeni olarak siklikla izole edilen gram negatif
bakterilerle yapilan giincel calismalar New Delhi Metallobetalaktamaz (NDM-1)
gibi neredeyse biitiin antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesine sebep olabilen yeni
mekanizmalar aciga cikarmaktadir. Hastanemizde de altta yatan hastahklar
daha fazla olan hasta grubunda cerrahi uygulanmasi yam sira daha komplike
ameliyatlarin gerceklestirilmesi nedeniyle, bolgemizdeki diger ii¢iincii basamak
hastanelere gore daha agir abdominal sepsis olgular1 goriilmektedir. Bu
hastalarda kaynak kontrolii ile birlikte erken ve etkili antimikrobiyal tedavi
hayat kurtaricidir. Bu sebeple, etken mikroorganizmalarin fenotipik ve genotipik
ozelliklerinin birlikte degerlendirilmesi daha da 6nemli hal almaktadir.

Calismamizin  amaci  hastanemizde intraabdominal enfeksiyonlu
hastalardan sekonder ve tersiyer peritonit etkeni olarak izole edilen gram negatif
bakterilerin diren¢ paternlerinin tespiti ve aralarindaki filogenetik iliskinin
belirlenmesidir.

Calismamizda, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesinin Genel Cerrahi
Servisinde ve Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde sekonder ve tersiyer peritonit
klinik tanis1 ile yatarak takip edilen ardisik hastalar iki grup halinde incelendi.
Birinci grubu bagka bir hastanede opere edilen hastalar; ikinci grubu ise calisma
yapigimiz hastanede opere edilen hastalar olusturdu. Her iki grup hastadan da
kan kiiltiirii ve/veya piiriilan akintis1 varsa siiriintii 6rnegi ahndi. izolatlarin tiir
diizeyinde identifikasyonu ve antibiyotik diren¢ paternlerinin tespiti VITEK 2
otomatize sistemle yapildi. Molekiiler olarak diren¢li olan suslar arasindaki
akrabalik iliskisini bulmak icin Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) yontemi
kullanildi.

Calisma sonunda; peritonit tamis1i konan hastalardan izole edilen 32
Gram(-) susun 20’si E.coli, 6’s1 K. Pneunmoniae, 3’ii P.aeruginosa, 1’i Proteus
spp, 1’i A. baumannii ve 1’i Achromobacter xylosoxidans olarak belirlendi.
Kullandigimiz PFGE yontemi izolatlarimiz arasinda onemli bir klonal iliskinin
bulunmadigim gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik direnci, gram negatif bakteriler, intraabdominal
enfeksiyon, peritonit, Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE)
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ABSTRACT

Molecular Surveillance of Gram Negative Bacteria Causing Seconder and
Tertiary Peritonitis in Intraabdominal Infections

Although antimicrobial resistance is not important problem in
Community-acquired infections having no risk factors, it brings about high
mortality rates in Hospital-acquired intraabdominal infections. Recent studies
performed on gram negative bacteria such as Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa, especially
frequently isolated as causative agents of tertiary peritonitis, reveal novel
mechanisms such as New Delhi Metallo-B-lactamase (NDM-1) that may cause a
resistance development against almost all antibiotics. Cases with abdominal
sepsis occur to be more serious in our hospital than other tertiary hospitals of our
region due to application of surgery in patients with more predisposing diseases
as well as performing of more complicated operations. In those patients early and
efficient treatment together with surveillance of sources is life-saving. Thus,
collective evaluation of the phenotypic and genotypic characteristics of causative
microorganisms is becoming more important.

In our study, we aimed to detect the resistance patterns of the gram
negative bacteria isolated from patients with intraabdominal infection in our
hospital as causative agents of secondary and tertiary peritonitis and to
determine the phylogenetic relationships between these isolates.

In the study, consecutive patients hospitalized in the General Surgery
Clinic and Surgical Intensive Care Unit due to clinical diagnosis of secondary and
tertiary peritonitis were investigated in two different groups. While first group
was consisted of patients operated in other hospitals, second group was consisted
of patients operated in our hospital. Blood culture samples and/or swab samples
from purulent discharge were obtained from patients of both groups. Species-
level identification and antibiotic resistance patterns were carried out using
VITEK 2 automated system. For detection of molecular relationships between the
resistant isolates the Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) method was used.

Among the 32 Gram(-) strains isolated from patients that diagnosed as
peritonitis 20 E.coli, 6 K.pneumoniae, 3 P.aeruginosa, 1 Proteus spp, 1 A.
Baumannii and 1 Achromobacter xylosoxidans isolates have been identified. PFGE
method which we used revealed no significant clonal relationship between our
strains.

Key Words: Antibiotic resistance, gram negative bacteria, intraabdominal
infection, peritonitis, Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE)
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1. GIRIS

Genellikle gram negatif bakterilerin sebep oldugu intraabdominal enfeksiyonlar
fekal peritonitten komplike olmayan apandisite kadar bircok patolojik durumda
meydana gelir. intraabdominal enfeksiyon terimi ile peritonit siklikla es anlamli olarak
kullanilsa da peritonitin orjinleri ve farkli formlar1 sebebiyle hastaligin siddeti genis bir
varyasyon gosterir. Apandisitli hastalarda mortalite oran1 % 5-9 iken; gastrik iilser
perforasyonunda oran % 21 ve safra yolundan baglayan peritonit yada kalin barsak
perforasyonunda oran % 45 ile 50 araligindadur’.

Intraabdominal enfeksiyonlar ozellikle az gelismis iilkelerde genel olarak
cerrahlar agisindan tedavisi en zor enfeksiyonlardan biridir. Tan1 i¢in birgok yardimci
teknolojik tani1 yontemleri olmasina ragmen hala peritonitin tanist klinik kriterlere
baglidir. Ameliyat siireci laparotominin tekrar edilmesini gerektirebilir, deneyimli
cerrahlarin yeteneklerini smayabilir’.

Cerrahi miidaheleyle beraber, kritik hastalarin yogun bakim destegine multi-
disipliner bir yaklasim hastanin hayatta kalmas1 i¢in énemlidir’.

Intraabdominal enfeksiyonlar komplike ve komplike olmayan enfeksiyonlar
olarak siniflandirilir. Komplike olmayan intraabdominal enfeksiyonlar tek bir organda
gelisir ve peritona yayilmaz. Tedavi enfekte organin cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla ya da
sadece antibiyotik kullanimiyla yapilir. Komplike intraabdominal enfeksiyonlar organin
disinda, lokalize ya da diffiiz peritonite sebep olur. Tedavisi kaynak kontroliinlin yani
sira antibiyotik kullanimiyla yapilir. Bu enfeksiyonlar morbiditenin énemli bir sebebidir
ve sikliklada kotii prognoza sahiptir®.

Peritonit primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere tige ayrilir*.

Primer peritonit monomikrobiyal bir enfeksiyondur ve bu enfeksiyonda
gastrointestinal sistemin biitiinliigii bozulmamistir. En genel klinik tablosu spontan
bakteriyel peritonittir ve karaciger hastaliginin son agsamasindaki hastalarda tipik olarak
tammlanmustir’.

Sekonder peritonit peritonitin en yaygin formudur. Bir organ enfeksiyonu,
barsak perforasyonu, i¢ organ bosluklarinin perforasyonunu ya da ameliyat sonrasi
gelisen komplike intraabdominal enfeksiyonlarla iliskilidir®.

Tedavi kaynak kontroliinden sonra sistemik antibiyotik baslanmasiyla yapilir’.



Kaynak kotrolii enfekte toplanmis sivinin ya da abselerin direnaji, nekrotik
enfekte dokunun temizlenmesi, yap1 ve fonksiyonlari diizenlemek ve devam eden
mikrobiyal kaynagi kontrol etmek i¢in alnan kesin dnlemlerdir®.

Tersiyer peritonit, primer ve sekonder peritonit yeterli tedavi yapildiktan sonra
intraabdominal enfeksiyonun yeniden tekrar etmesi ya da kalicihigidir™”.

Tersiyer peritonitli hastalarin tedavisi multidisipliner bir takim tarafindan ve
yogun bakim iinitesinde yapilmalidir. Hastaya metabolik ve besin desteginin yaninda
hemodinamik ve solunum destegi de gerekecektir. Kan ve abdominal kavitenin en son
kiiltiir raporlarina gore; kullanilacak antibiyotiklerin, cerrahi ve yogun bakim {initesi
uzmanlarinin birlikte alacaklar1 karara gére uygun miktar1 ve zamani ayarlanmalidir'.

Intestinal flora, tamami yogun bakim iinitesinde yatan hastalar icin patojen olan;
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi nonfermenter ve
Enterobacteriaceae familyasinin iiyelerini iceren Gram negatif basillerin (GNB) major
rezervuaridir. Bu GNB’lerin antibiyotiklere direnci giin gectikce artmaktadir. Ozellikle
de genis spektrumlu sefalosporinlere diren¢ gelismistir. Bunun sebebi; genislemis
spektrumlu  beta laktamaz (GSBL) ireten Enterobacteriaceae ve AmpC
sefalosporinazlar yiiksek seviyede iireten P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae’ larin
kiiresel olarak yayginlasmasidir.'"™*>. Bu bakterilere karsi aktif beta laktam etkinligi
devam eden tek antibiyotik karbapenemlerdir. Bu durum karbapenemleri sadece tanisi
konulmus enfeksiyonlar i¢in degil; ayni zamanda hastane kaynakli enfeksiyonlarin
ampirik tedavisinde de kullanilmasma yol a¢mustir.”” Bu sekildeki kullanimda
1990’lardan sonra karbapem direncinin ortaya ¢ikmasina ve direncin artan bir sekilde
devam etmesine sebep olmustur. Karbapenem direnci bakterilerde dis memran
permeabilitesinin selektif kaybiyla ya da karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin
varligiyla gergeklesir. Karbapeneme direngli olan GNB’ler aminoglikozidler,
florokinilonlar gibi diger antibiyotik smiflarina da direnglidir. imipenem direngli GNB
(IR-GNB)’ den dolay1r gelisen yogun bakim iinitesinde edinilen enfeksiyonlarda
morbidite ve mortalite oran1 daha yiiksektir. Intestinal flora direngli GNB’lerin
epidemiyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir; ve bircok yogun bakim {initesineki

hastalarin enfeksiyonu intestinal yoldan orjin almaktadir'.



Gram negatif bakterilerin sebep oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlardan en sik
goriilenler; solunum yollar1 enfeksiyonlar1 (pndmoni), cerrahi alan enfeksiyonlari,
iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve kan dolasim sistemi enfeksiyonlaridir'”.

En yaygin goriilen {riner sistem enfeksiyonlar: iken; solunum yollar1 ve kan
dolagim sistemi enfeksiyonlar1 en letal olanlardir. U.S. National Healthcare Safety
Network verilerine gore hastane kaynakli enfeksiyonlarin % 30’ undan gram negatif
bakteriler sorumludur. Ventilator iligkili pndmonilerin % 47’ sinden ve iriner sistem
enfeksiyonlarinin %45’inden, yogun bakim iinitesindeki bu tip enfeksiyonlarin %
70’inden gram negatif bakteriler sorumludur. Benzer veriler diinyanin degisik
bolgelerinden de rapor edilmektedir. Gram negatif bakterilerden de en yaygin olan
Enterobacteriaceae’dir.  Pseudomonas  aeruginosa, Acinetobacter  baumannii,
geniglemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) lireten ya da karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae gibi ¢oklu ilag direngli gram negatif bakteriler diinyanin her
yanindan rapor edilmektedir'®.

Gram negatif bakterilerin antibiyotiklere kars1 bir¢ok diren¢ mekanizmalari
vardir. Bunlar antibiyotiklerin hiicre duvarindan girisini engelleyen porin kaybi, beta
laktamlar1 indirgeyen beta laktamazlarin varligi, membranda eflux pompasinin
etkinliginin artmasi, antibiyotik modifiye edici enzimlerin varligi, antibiyotigin hedef
bolgesinin  degistirilmesi ve polimiksin grubu antibiyotiklerin hedef bdlgeye
baglanmasin1 engellemek i¢in lipopolisakkaritte mutasyon meydana getirmek gibi
mekanizmalardir'.

Hastaneden edinilen enfeksiyonlar cogunlukla invaziv medikal araglar ve cerrahi
prosediirle iliskilidir ve hastalar i¢in en biiyiik tehlikedir. Tahminen 2002°de 1,7 milyon
insanda hastane kaynakli enfeksiyon meydana gelmis; ve bunlarin yaklasik 99000’i
Olmustiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) hastane kaynakli enfeksiyonlar 6liime
sebep olan enfeksiyonlardan altinc1 siradadir. Benzer sonuglar Avrupa’dan da
gelmektedir. Bu enfeksiyonun yillik maliyeti ABD’ye 5-10 milyon dolardir. Tahminen
hastane kaynakli enfeksiyonlarin iigte birinden fazlas1 6nlenebilir'®.

Salgin hastaliklarin molekiiler epidemiyolojik tanimlanmasinda kullanilan Pulse
Field Gel Elektrophoresis (PFGE) yontemi hastane enfeksiyonlarindan sorumlu
bakteriler arasindaki klonal iliskiyi de tespit etmek ic¢in en uygun yontem

sayilmaktadir'’,



Calismamizin amaci; Cukurova Universitesi Genel Cerrahi Servisi ve Cerrahi
Yogun Bakim Unitesi'nde toplum kokenli veya hastane kokenli intraabdominal
enfeksiyon tanisi ile takip edilen, operasyon planlanmis veya opere edilmis olan
hastalardan sekonder ve tersiyer peritonit etkeni olarak izole edilen gram negatif
bakterilerin direng paternlerinin tespiti ve aralarindaki filogenetik iligkinin

aragtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar genellikle bir i¢ orgamn duvarinda enterik
bakterilerin ¢ogalmasi ve invazyonu sonucu gelisir. Abdominal kavitenin normal steril
bolgesinde ya da periton boslugunda enfeksiyon gelistigi zaman bu enfeksiyon
komplike intraabdominal enfeksiyon olarak tanimlanir. Komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar genellikle kaynak kontrolii i¢in invaziv girisimle tedavi edilir. Komplike
olmayan intraabdominal enfeksiyon bir abdominal organin duvarinda enfeksiyon yada
iltihapl bir siiregtir. Komplike olmayan intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisi hizli
bir sekilde yapilmazsa komplike intraabdominal enfeksiyon gelisir’.

Komplike intraabdominal infeksiyonlarin mortalite oran1 ytizyil énce % 90 di.
Son yiizyil boyunca yogun cerrahi metodlar, yogun bakim ydnetimi ve farkl etkilere
sahip antibiyotiklerin genis cesitliligi mortalite oranint %25’ lerin altina diisiirdii. Ama
21. Yiizyilin ilk c¢eyreginin sonunda komplike intraabdominal infeksiyonlar yogun
bakim {initesindeki agir sepsislerin % 20 ’sinden sorumludur. Bundan dolay1
pnomoniden sonra mortalite ve morbidite oran1 yliksek ikinci enfeksiyondur.

Intraabdominal enfeksiyonlar:

a) Apandisit ve kolesistit gibi spesifik organlarin enfeksiyonlarin;
b) Genel olarak peritonal bosluktaki enfeksiyonlarin yayilmasi sonucu olusan
peritonitleri;

¢) intra-abdominal apseleri icerir".

2.1.1. Peritonun Yapisi

Periton bazal memranda mezotel hiicrelerinin tek katli bir katmanidir, ve bazi
elastik kollojen lifler, lenfositler, makrofajlar, fibroblastlar ve adipoz hiicreler tarafindan
bag doku yataginda sekillenmistir. Peritonun abdominal boslugu kaplayan kismina
parietal periton; parietal peritonun i¢ organlari kaplayan kismima da visseral periton
denir. Peritonun toplam yiizeyi 1,7 metrekaredir. Periton normal kosullarda sterildir.

Makrofajlari, lenfositleri ve mezotel hiicrelerini igeren, 50 mL sar1 bir siv1 ile doludur.



Periton membraninin biiylik bir boliimii su ve ¢ogu soliitlerin ¢ift yonlii difiizyonunu

yapan semipermabl, pasif bir bariyer gibi davranir'®.

2.1.1.1. Peritonun Embriyolojisi
Karin i¢inde periton ile karin i¢i organlarin iliskilerini ve konjenital bozukluklari

anlamak i¢in barsaklarin rotasyon mekanizmasini bilmek gereklidir.

2.1.1.1.1. Barsaklarin Rotasyonu ve Periton Boslugu (Cavitas Peritonealis)

Embriyonik gastrointestinal kanal, iki yaprakli primer ventral ve primer dorsal
mezenterlerle viicut 6n ve arka duvarina asilmis bir tiip seklindedir. Ventral mezenterin
alt boliimii erken bir evrede kaybolur, sag ve sol karmn boslugu birbirine birlesirler'’.

Ventral mezenter: Karaciger gelistikten sonra karin 6n duvan ile karaciger
arasinda kalan kismi ligamentum falsiformis adini alir. Bunun asagiya dogru uzanan
serbest kenar1 i¢inde vena umblikalis seyreder ve bu kenar ligamentum teres hepatis
admi alir'’

Karaciger ile mide arasinda kalan mezentere gastro-hepatik ligament denir. Bu
ligamentin serbest kalan alt kenar1 duodenumun birinci kismi {izerine uzanir.
Hepatoduodenal ligament denilen bu kismin iki yapragi arasinda, ductus choledochus,
hepatica ve vena portea seyrederler'”.

Dorsal mezenter: Orijinal dorsal mezenterin mideyi asan kismina
mesogastrium, duodenumu asan kismina mesodueonum, kolonu asan kismina
mezokolon denir. Jejunum ile ileumu asan kismina ise dorsal mesenterium denir.
Dorsal mezenterin iist kismi i¢cinde mezensimal hiicrelerin bir araya toplanmasindan
dalak gelisir. Turuncus coeliacus’dan ¢ikip ii¢ organi (karaciger, mide, dalak) besleyen;
a. hepatica, a. gastrica sinistra, ve a. splenica dorsal mezenterin iki yapragi arasinda
seyrederler'.

Mide ile dalak arasinda kalan dorsal mezenter kismi gastro-lienal ligament,

dalak ile retroperitoneal aorta arasinda kalan kismu ise aorto-lienal ligament adini alir'.

2.1.1.1.1.1. On Barsak Rotasyonunun mekanizmasi
On barsak, dncelikle ekseni boyunca 90 derece saga dogru rotasyona ugrar. Bu

nedenle midenin dorsal kenari, omentum majus ve dalak sola dogru donerler. Bu



donmenin sonucunda midenin sol-arka kisminda bir periton boslugu olusur. Burasi
ilerde bursa omentalis adini alacaktir. Aorto-lienal ligament arka parietal peritona
temas eder ve yapisir. Bu periton kismi aorta ile sol bobrek arasinda uzanir. Aorto-lienal
ligamentin dalak ile sol bobrek arasinda kalan kismi ise lieno-renal ligament adinm
alir'”.

On barsak rotasyonunun ikinci evresi midenin horizontal ekseni ile ilgilidir.
Ventral mezenter ¢ok yavas, dorsal mezenter ise ¢ok hizli gelisir. Boylece, biiyiik
kurvatura geniglemeye devam eder. Buraya yapisan dorsal mezenter kismi torba gibi
asagiya sarkmaya baglar. Bu torba omentum majusu yapacaktir. Ventral mezenter yavas
gelistigi icin kiiclik kurvatur tespit edilir. Karacigerin yukariya ve saga dogru
deplasmanimidenin pyloru ile duodenumu yukariya dogru ceker ve kiigiik kurvatur
kivrilir. Mide “J” harfi seklini alir. Orijinal mesoduodenum arka duvara temas eder ve
yapisir. Karacigerin yukartya ve saga dogru dénmesi ve midenin arka kenarinin sagdan
sola dogru rotasyonu ile midenin arka yiiziinde bursa omentalis denilen bosluk olusur.
Bu bosluk karacigerin alt yiizlindeki foramen epiplocium adli delik hari¢, tamamen
kapali bir bosluktur. Midenin biiylik kurvatura’sindan sarkan dorsal mezenter kismi
birkatlanma sonucu meydana geldigi i¢in iki 6n ve iki arka olmak iizere dort
yapraktanolusmustur. Buna omentum majus denir. Kesenin asagi kisimlarinda ig
yapraklar birbirineyapistigl icin, bu kisimlartikanmistir. Orijinal olarak arka yaprak
mezokolontransversum’un tutunma yerinin biraz {istiinde arka duvara yapisir. Daha
ilerideki gelismede bu yaprak mezokolon tranversum yapisina karigir. Omentum majus

6nyapraginin transvers kolon iistiinde kalan kismina gastrokolik ligament denir'’.

2.1.1.1.1.2. Orta Barsak Rotasyonunun Mekanizmasi

Orta barsakta ventral mezenter atrofiye ugradigi i¢in barsak yalnizca dorsal
mezenterin serbest kenarinda asilmistir. Dorsal mezenterin iki yapragi aort 6n yliziinden
karin duvarina atlayarak parietal peritonu olusturur. Orta bagirsagin rotasyonu ii¢ evrede

olur”.

2.1.1.1.1.2.1. Fizyolojik Herni Evresi
[k evrede barsak Ductus Vitello Intestinalis yoluyla Yolk kesesine bagl oldugu

icin gelismesinde One dogru bir herniyasyon gosterir. Omfalomezenterik arter bu



herninin tam ortasinda ekseni teskil eder. Herninin arterin iistiinde kalan kivrimina
prearterial kivrim, altinda kalan kismina postarterial kivrim denir. {lk asamada, sagital

hatta bulunan herni 90 derece saga doner'”.

2.1.1.1.1.2.2. Rediiksiyon Evresi

Prearterial kivrimin proksimal parcasi one ¢ekilmeye ugrar. Omfalomezenterik
arterin altina ve sola dogru cekilir. Bu sirada duodenum normal seklini alir. Post arterial
kismin distalinde caecum (¢cekum) taslagi belirir. Prearterial kisim eksen olmak iizere,
saga dogru 180 derecelik bir rotasyon olur. Bu rotasyonla ¢ekum ve colonun proksimal
kismi karin sag-alt kismina aktarilirlar. Bdylece barsak toplam olarak 270

derecerotasyon yapmis olur'’.

2.1.1.1.1.2.3. Tespit Evresi

Bu evrede ¢ekum daha asagiya inerek normal yerini alir. Ascendens kolonun
dorsal mezenter arka yiizii karin arka duvarina yapisir. Mezokolon transversum enine
bir hal alir. Kolon descendens dorsal mezenteri yine karin arka duvarina yapisir.
Barsaklarda kolonun bu kivrimlar1 ortasinda gittikce uzunluklarini artirarak normal

kivrimlarini yaparlar'’.
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2.1.1.2. Peritonun Anatomisi

Periton intraabdominal organlarin ¢iplak ylizeyini ve abdominal kaviteyi kaplar.
Mesoderm kaynakli yassi epitel herelerinden olusur. Abdominal organlarin bulundugu
basit bir bosluk gibi goriinmesine karsin olduk¢a karmasik bir bolgedir. Periton iki
kistmdan olusur®.

Parietal periton karin duvarlarinin i¢ yiizlerini déser. Ancak duvarlarin belirli
yerlerinde i¢ organlara atlayarak bazi organlari da tamamen sarar. Peritonun bir i¢
organi saran katmanina visseral periton denir. Her iki periton da ayni tip mezotel
hiicrelerinden yapilmistir. Iki periton yaprag: birbirinden az veya cok genislikte bir
aralik ile ayrilir. Bu aralik normalde kaygan bir serdz salgi tabakasi ile 1slak tutulur.
Salg1 i¢ organlarin fazla bir siirtlinmeye ugramaksizin hareket etmelerine yardimci
olur".

Diyaframin alt boliimiinii ddseyen parietal periton n. phrenicus tarafindan
inverve olur. Pelvis duvarinda yer alan parietal peritonun inervasyonu ise n. pudendus
ve n. obturatorius ile saglanir. Parietal peritonun inervasyonu ile ilgili olan sinir lifleri
agri, 1s1, dokunma ve basing duyularini tagir®'.

Visseral periton otonom sinir sistemi tarafindan inerve edilir ve buranin gerilme
duyusu sempatik afferent sinir lifleri ile tasinir. Parietal periton, abdomen ve pelvis
duvarindaki damarlardan, visseral periton ise organlari besleyen damarlar tarafindan

beslenir?'.

2.1.1.2.1. Mezenter
Peritonun barsaklari1 saran kismina mezenter ad1 verilmektedir. Mezenter baslica
ince barsak mezenteri, sag, sol ve transvers mezokolon, mezosigmoid ve mezorektum

kisimlarindan olugmaktadir',

2.1.1.2.1.1. Tutunma Yeri

Ikinci lomber vertebranmn biraz sol tarafi ile sag sakroiliak eklem arasindadir.
Tutunma yeri soldan saga dogru sirasiyla; duodenum ii¢lincli pargasi, aorta, v.cava
inferior, sag iireter ve sag psoas major kasini ¢aprazlar. Tutundugu kisim ile bagirsagin
baglandig1 serbest kenar1 arasindaki uzaklik 15-20 cm’dir. Bu mesafe yasla birlikte

artar. Mezenterin iki yaprag: arasinda, a. mesenterica siiperior ve dallari, yandas venler,



lenfatikler, 100-200 lenf nodu, otonomik sinir pleksuslari, bag dokusu ve degisik

miktarda yag dokusu vardir'.

2.1.1.2.1.2. Mezokolon Transversum

Kolon transversumu karmn arka duvarina baglayan genis bir periton yapragidir.
Mezokolon transversumun kokii sag bobregin 6n yiiziinii ve duodenumun iki pargasi ile
pankreas kaputunu c¢aprazladiktan sonra, pankreas corpus ve caudasinin alt kenari
boyunca flexura duodenojejunalise ulasarak, sol bobregin on yiiziinde sonlamr. iki
yapragl arasinda; a.colica media, sag ve sol kolik arterin dallari, yandas venler,

lenfatikler, sinir pleksuslar1 ve bag dokusu bulunur'®.

2.1.1.2.1.3. Mezosigmoid

Sigmoid kolonun peritonudur. Kokii sol fossa iliacanin arka kismindan, asagi ve
iceri dogru seyrederek, iiglincii sakral vertebra hizasinda sonlanir. Seyri sirasinda ters
bir “V” harfi ¢izer. Mezokolonun birinci sakral vertebra hizasindaki kismi1 en genis
kismidir. Bu genisligin 25cm’ye kadar ¢iktigi goriilmiistiir. Bu nedenle sigmoid kolon
“S” harfi seklinde kivrilmistir. Mezosigmoid tutunma yerinde; sol arteria ve vena
testicularis, sol iliaca communis, sol iireter ve siiperior rektal damarlar1 gaprazlar. iki
yaprag arasinda; a.sigmoidea, a.rectalis siiperior ve yandas venleri, lenfatikler, otonom
sinir pleksuslari, bag dokusu ve yag dokusu bulunur'”.

Kolon Ascendens arka yiizii m. Iliacus, m.quadratus lumborum, m.transversus
abdominis origosu ve sag bobregin 6n yliziine gevsek bag dokusu ile tutunmustur.

Kolon Descendens arka yiizii sol bobregin yan ve alt ylizlerine, tranversus

abdominis ve quadratus lumborum origolarina gevsek bag dokusu ile tutunmustur'”.

2.1.1.2.2. Omentum

Omentum minus ve omentum majus olmak tizere iki kisimdir.

2.1.1.2.2.1. Omentum Minus
Gastrohepatik omentum olarak da adlandirilir. Karacigerin visseral yiiziindeki
porta hepatis’ten, kurvatura mindr ile duedonumun baslangi¢c kismina uzanan ve iki

tabakadan olusan periton pargasidir. Karaciger ile mide arasinda yer alan bdliimiine
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ligamentum hepatogastricum ve karaciger ile duedonum arasinda yer alan boliimiine de
ligamentum hepatoduodenale denir. Ligamentum hepatogastricum yapraklar1 arasinda
midenin kurvatura minor’unda seyreden gastrica sinistra ve gastrica dextra bulunur.
Ligamentum hepatoduodenale igerisinde ise hepatica propria (On-sol), portae
hepatis(arka) ve ductus choledochus (6n-sag) yer alir. Safra kesesini besleyen arter
genellikle hepatica propria’nin dali olup, bolgenin ameliyatlar1 sirasinda olusabilecek

kanamalarda ligamentum hepatoduodenale sikilarak kontrol edilir*'.

2.1.1.2.2.2. Omentum Majus

Gastrokolik omentum da denir. En biiyiik periton katlantisidir. Kurvatura major
ve duodenum’un ilk boliimiine yapisarak baslar. Midenin 6n ve arka yiizlinii orten
periton, iki yaprak halinde onliik tarzinda karm 6n duvarinin arkasindan asagi dogru
uzanir. Daha sonra yukari donerek ince barsak kivrimlarinin Oniinde, kolon
transversum’un Oniinden ve iizerinden gecerek karin arka duvarma ulasir. Omentum
majos’un arka iki yapragi, taenia omentalis boyunca colon transversum ile temas
halindedir. Symphsis pubica’ya kadar inen peritonun iki yapragi sonra yukar: dogru
devam eder ve sagital kesitlerinde dort yaprak seklinde izlenir. Sol kenar1 ligamentum
gastrosplenicum ile devam eder. Mide ile colon transversum arasindaki bdliimiine
ligamentum gastrocolicum adi verilir. Ligamentum phrenicocolicum, gastrophrenicum
ve lienorenale de omentum majos ile ilgili diger ligamentlerdir. Omentum majos
abdominal organlarin darbelere karsi korunmasinda dnemlidir. Ayrica karin boslugu
icerisinde ki enfeksiyon durumlarinda, barsaklarin peristaltizmi sayesinde pasif olarak

enfekte bolgeye ulasarak plastron’lar olusturur®’.

2.1.1.2.3. Periton Resesuslar1

Peritonun bazi kisimlarinda, ¢ikmaz kesecikler olusmustur. Buralarda barsak
herniyasyonlar1 gelisebilecegi icin cerrahi bakimdan oOnemlidirler. En Onemlileri
duodenumun dordiincii pargasinda, ¢ekum bolgesinde ve ileogekal birlesme bolgesinde

bulunurlar'.
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2.1.2. Peritonitin Simiflandirilmasi

Intraabdominal enfeksiyonlar siiphesiz ozellikle az gelismis iilkelerde genel
olarak cerrahlar acisindan tedavisi en zor enfeksiyonlardan biridir. Tani igin bir¢ok
yardimci teknolojik tani yontemleri olmasina ragmen hala peritonitin tanisi klinik
kriterlere baglhidir. Ameliyat siireci laparotominin tekrar edilmesini gerektirebilir,
deneyimli cerrahlarin yeteneklerini simayabilir™.

Cerrahi miidaheleyle beraber, kritik hastalarin yogun bakim destegine multi-
disipliner bir yaklagim hastanin hayatta kalmasi i¢in 6nemlidir’. Peritonit herhangi bir
sebeple peritonun inflamasyonudur. Peritonitler primer, sekonder ve tersiyer peritonit

olarak smiflandirilir.

Tablo 2.1. Peritonitlerin siniflandirilmasi

Tipi Tanimi Mikrobiyolojisi
Primer Gastrointestinal blttnlGgun bozulmadigi Gram negatif Enterobacteriacea
monomikrobiyal bir periton enfeksiyondur. veya streptokoklar.

Sekonder | intraabdominal bir patolojiye bagli olarak,
gastrointestinal kanal butunlugunun bozulmasi | Gram negative basiller,

ve mikrobiyal kirlenme nedeniyle ortaya citkan | gram-positif koklar ve enterik
akut periton enfeksiyonudur anaeroblar.

Polimikrobiyaldir

Tersiyer Sekonder peritonitin ileri bir evresi olarak kabul | Direngli gram negatif basiller,
edilir ve en az 48 saat tedaviye ragmen klinik enterokoklar, stafilokoklar ve
olarak peritonit bulgularinin devam etmesi mayalar gibi nosokomiyal
veya tedavi ile iyilesme goruldikten sonra organizmlar

yeniden gelismesidir

2.1.2.1. Primer Peritonit

Primer peritonit monomikrobiyal bir enfeksiyondur ve bu enfeksiyonda
gastrointestinal sistemin biitiinliigii bozulmamistir. En genel klinik tablosu spontan
bakteriyel peritonittir ve karaciger hastaliginin son agsamasindaki hastalarda tipik olarak
tammlanmustir’.

Enfeksiyon kaynagi cerrahi olarak tedavi edilebilen herhangi bir intraabdominal

apsedeki iltithapli akintinin enfeksiyonu 1971°de Harold Conn tarafindan spontan
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bakteriyal peritonit (SBP) olarak isimlendirilmistir. Klinik deneyimlerin artmasi, taninin
gelismesi ve daha etkili antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte primer peritonitle
iligkili enfeksiyonlarda 6lim oram1 % 90’lardan % 20’lere diismiistiir. Fakat uygun
yapilmayan ve ertelenen tedavilerden dolayr bu oran yaklasik % 50’dir. Kronik karin
iltihapl hastalarda y1llik insidans % 7 ile % 30 arasindadir™”.

1970’ler de primer peritonitin fizyopatolojisi bilinmiyordu. Ama yapilan yogun
calismalar sonunda, karin sivisi igindeki barsak bakterilerinin yer degistirmesi primer
peritonit i¢in birinci etken oldugu goriiliir. Saglikli kisilerde mezenterik lenf
diigiimlerinde bakteri translokasyonu diisiikken; sirozlu hastalarda barsak bariyer
fonksiyonlarinda bozulma ve yavas barsak hareketlerinden dolay1 asir1 bakteri iirer ve
bakteri translokasyonu artar. SBP’li hastalarda ates, kusam, karin agrisi, barsak
tikanmasi ve idrarda azalma goriiliir. SBP i¢in tanimlanmis tek teshis yolu abdominal
parasentez (viicut bosluklarina birikmis sivinin bosaltilmasi) ile alinan sivinin analiz
edilmesidir. Sivida mikrolitrede 500 16kosit ya da 250 polimorfniikleer 16kosit
anlamhdir®,

Siklikla ascites sivisinin kiiltlirli negatiftir. Ama kiiltiirde en yaygin olarak gram
negatif bakteriler goriiliir. Cogunlukla da Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
goriiliir. Erken antibiyotik tedavisi ciddi hastaliklardan kaginmak i¢in esastir. Eger
ascites sivisindaki hiicre miktar1 artarsa, iiclincli nesil sefalosporin yada kinolonla
ampirik tedaviye baslanmalidir®. SBP’nin tedavisinde sefalosporinler %75-90 oraninda
etkilidir. Tedavinin hiicre sayisi normale donene kadar devam ettirilmesi tavsiye
edilir’”®. Primer peritonit baslica bebeklikte, erken c¢ocuklukta ve sirozlu hastalarda
meydana gelir’®. Peritonit peritonal diyaliz kataterleri gibi kalici peritonal katater
kullananlarda gelisebilir; peritonitin bu tipi primer peritonit olabilecegi gibi ayr1 bir

form da olabilir®’.

2.1.2.2. Sekonder Peritonit

Peritonitin en yaygin formudur. Bir organ enfeksiyonu, barsak perforasyonu, i¢
organ bosluklarinin perforasyonunu ve ameliyat sonrasi gelisen komplike intra-
abdominal enfeksiyonlarla iliskilidir®".

Tedavinin kdse taglar1 kaynak kontrolii ve antibiyotik tedavisidir. Pieracci ve

Barie’ye gore kaynak kontrolii barsak igeriginin devam eden sizintisin1 dnlemek gibi
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faktorleri degistirmenin yanisira; enfeksiyonun odak noktasini eradike etmek igin
gerekli herhangi bir fiziksel aractir’’. Operasyon baslangicinda yetersiz kaynak kontrolii
kotii sonuglarla iliskilidir. Apandisit ve diverkiilit gibi spesifik organ enfeksiyonlar1 igin
dogrudan cerrahi miidahale miimkiin oldugu kadar ¢ok peritonal kontaminasyonu ve
organ enfeksiyonunu ortadan kaldirir. Peritonal kontaminasyonun siddetli durumlarinda,
peritonitin kaynak kontroliinii yapmak i¢in yeniden operasyon planlamasi ya da
peritonal irrigasyonun (yikama) devam etmesi gerekebililr. Bu yaklagim ‘’hasar
kontrol”” cerrahisi olarak bilinir™®. Kaynak kontroliinden sonra sistemik antibiyotik
baslanmas: tedavinin hayati bir pargasidir™. Surgical Infection Society (SIS)’ e gore
peritonal kontaminasyonu ilerlemis yiiksek riskli hastalarda genislemis spektrumlu -f-
laktamaz, karbapenemler ve {iciincii yada dordiincii nesil sefalosporinler + metronidazol
tedavide kullanilmalidir™. Gittikge artan 6nemli bir problemde ¢oklu ilag direngli gram
negatif bakterilerin ortaya ¢ikmasidir. Almanya’da yapilan bir calismaya gore peritonitli
hastalarin %25’inde bir ya da daha fazla sayida antibiyotige diren¢ gozlenmistir °'.
Buna gore peritonitin tedavisinde intraabdominal enfeksiyonun kaynak kuntrolii
yapildiktan sonra antibiyotik tedavisinin devam etmesi gereklidir. Klinik belirtilerin
tamam1 ortadan kalkana kadar; yani l6kosit sayisi ve gastrointestinal fonksiyonlar
normale donene kadar tedavi devam eder. Arastirma kurumlarina gore antibiyotik
tedavisi 14 giinden fazla devam etmesi gerekirken tipik olarak yaklasik 7 giinde tedavi
gerceklesir™. Siddetli sepsis yada septik soklu sekonder peritonitli hastalarda mortalite
orani yaklasik olarak % 30’dur*”.

2.1.2.3. Tersiyer Peritonit

Tersiyer peritonit, primer ve sekonder peritonit yeterli tedavi yapildiktan sonra
intraabdominal enfeksiyonun yeniden tekrar etmesi ya da kalicihgidir’™”. Bu hastalarin
cogunda devam eden bir enfeksiyondan dolay1r veya onceden var olan bir hastaliktan
dolay1 konak savunmasi bozulmustur’.

Sekonder peritonitin standart tedavisi 5 ile 7 giin antibiyotik tedavisi
uygulayarak yeniden piiy birikimini engellemek ve nekrotik materyalin ortadan
kaldirilmasi i¢in drenaj yapilmasidir. Yeterli cerrahi islemler ve antibiyotik tedavisi
yapildiktan 48 saat sonra devam eden ya da yeniden olusan enfeksiyon tersiyer

peritoniti diislindiiriir. Bu enfeksiyonun mikrobiyolojisi steril peritonitle yada diisiik
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virlilansli mikroorganizmalarla karakterizedir. Zamanla flora degisir ve abdominal
kavitedeki savunmanin lokal mekanizmalar1 yok olur. Organ fonksiyon bozuklugunun
devam etmesi bilinmeyen odak noktasini ya da yetersiz drenaji gosterir. Bu tablo klasik
olarak immiin sistemi baskilanmis hastalarda goriiliir. Bu hastalarda kilo alamama, ates
ve hiperdinamik kardiyovaskiiler durum go6zlenir. Ameliyatla ilgili bulgular; apse
olusumunun azligi, fibrinopiiriilan membranlar olmaksizin eksiidanin diffiise olmasi ile
karakterizedir; ve gorlinen oldukca temiz bir sividir. Bu akintinin kiiltiiriinde koagiilaz
negatif Staphylococcus, Enterococcus, Pseudomonas, maya ve Enterobacter tiirleri
tanimlanir. Septik odak noktalar1 nadiren perkiitan drenajdan etkilenir ve onlarin karin
icine lokasyonu zordur. Deneyimsiz bir cerrah serosanguindz (kan ve seros sivilari
iceren) akinti olarak tanimlayabilir; ve abdominal boslugun temiz oldugu sonucuna
vararak laparotomy yapmayabilir. Bdyle hastalarda tasikardi, hipotansiyon ve
bakteriyemi gibi siddetli sistemik cevap meydana gelir. Bundan dolay1 operasyon
sonrast yogun bakim {initesinde acilen inotropik ve vasopressor destekli kombine
stvilarla canlandirma islemi yapilmalidir. Eger bu siklus kontrol edilmezse ¢oklu organ
yetmezligi sebebiyle hasta kaybedilir’.

Tersiyer peritonitli hastalarin tedavisi multidisipliner bir takim tarafindan ve
yogun bakim {initesinde yapilmalidir. Hastaya metabolik ve besin desteginin yaninda
hemodinamik ve solunum destegide gerekecektir. Kan ve abdominal kavitenin en son
kiiltiir raporlarina gore; kullanilacak antibiyotiklerin, cerrah ve yogun bakim iinitesi
uzmanlarinin birlikte alacaklari karara gore uygun miktari ve zamani ayarlanmalidir.
Cerrahi agidan bakildiginda gerekirse relaparotomy yapilmali ve yeni opersayonlar igin
kararlar ertelenmemelidir. Abdominal kaviteye tekrar lavaj uygulanmayacaksa
laparotomy ile agik karin yapilir. Cilinkii bunlarin besinci ya da altincidan sonra
faydadan ¢ok zarar1 olmaktadir. Antibiyotik tedavisi mantar hastalar1 disindakilerde 14
giinii ge¢gmemelidir **~°.

Intraabdominal enfeksiyonlar toplum kaynakli intraabdominal enfeksiyonlar
(TK-IAE) ve hastane kaynakli intraabdominal enfeksiyonlar (HK-IAE) olarak da
siniflandirilr. TK-IAE “lar toplumdan edinilirken, HK-IAE ‘lar uzun siireli bakim
hizmeti veren yerlerde bulunanlarda ya da hastanede yatan hastalarda gelisir. Onlar

artan mortalite oranlariyla karakterizedir. Bunun sebebi altta yatan bagska
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rahatsizliklardan ve Coklu ilag direngli (CID) mikroorganizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlarin artan olasihgindan dolayidir®’.

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda erken prognostik degerlendirme
hastaligin siddetini ve seyrini belirlemede ©nemlidir. Komplike intraabdominal
enfeksiyonlu hastalarin hastalik seyirlerini yas, cinsiyet, immunodepresyon, dnceden
varolan hastaliklar, kotii beslenme, organ yetmezligi, septik sokun meydana gelmesi,
tedaviden Once uzun silire hastanede yatis, zayif kaynak kontrolii ve nosokomiyal

patojenlerin enfeksiyonlar gibi faktorler etkiler”™”,

2.1.3. Peritonitle iliskili Spesifik Hastalik Durumlari

2.1.3.1. Apandisit

Akut apandisit cerrahi gerektiren en yaygin intraabdominal durumdur.
Calismalar gosteriyor ki; niiksetme durumu olsa bile perfore olmamis apandisitin
tedavisi sadece antibiyotikle yapilabilir*.

Eriksson and Granstrom 1995°te apandisitin tedavisinde cerrahiye karsi
antibiyotiklerin rasgele kullanilmasinin sonuglarini yayinladi. Geleneksel olarak tedavi
edilen tiim hastalar iki giin i¢inde taburcu edildi; sadece perfore olmus apandisit sonucu
gelisen sekonder peritonitten dolay1 cerrahi gerektiren hasta hari¢ tutuldu. Geleneksel
olarak tedavi edilen hastalarin %14’linde bir y1l i¢inde tekrar eden apandisit sebebiyle
yeniden tedaviye baglandi*'.

Peritonitin diger abdominal enfeksiyonlara gére mortalite ve morbidite orani
diisiik; hastanede kalig siiresi de daha kisadir*”. Laparoscopic appendectomy’nin akut
apandisitin tedavisinde kullanimi oldukg¢a artmistir. Laparoscopic appendectomy’nin
sonuclart cerrahi tedavi sonuglarma gore daha iyidir. Ozellikle gangrenous
appendicitisli ve Oncesinde abdominal apsesi olan hastalarda kullanilmaktadir. Difiise
peritonite sahip hastalarda bu yontem tavsiye edilmez. Clinkii infekte akintiy1 peritonal
kaviteden temizlemek bu yéntemle daha zordur™.

Genel olara komplike apandisitleri antibiyotikle ve appendectomy ile tedavisi %
90 oraninda basarilidir. Mortalite oran1 % 1° den daha azdir. Son ¢aligmalar perfore
olmamis apandisitlerin sadece antibiyotikle tedavi edilebildigini gosterdi. Ameliyatsiz

olarak tedavi edilen hastalarin % 15 oraninda yeniden enfeksiyon geligmistir. Bolgesel
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sag alt kadran apsesi ve perfore apandisitli hastalar perkiitan apse drenaji ve

antibiyotikle basarili sekilde tedavi edilmektedir®’.

2.1.3.2. Kolon

Kolon perforasyonu batida ikinci en yaygin sekonder peritonit sebebidir ve
kolonik divertikiilit perforasyonla sonuglanan en yaygin hastalik siirecidir. Perfore
kolon kanseri, iskemik kolit ve yabanci cisim perforasyonu intraabdominal

enfeksiyonlara yol agabilir®'.

2.1.3.3. Gastroduodenal

Son yillarda kritik hastalar arasinda peptik iilser hastaligi ve stres iilserden
korunmak i¢in kullanilan ilaclardan dolayr gastroduodenal perforasyonu artmistir.
Duodenal iilserler ve perfore gastrik’in basarili laparoskopik tamiri bildirilmistir; ama

heniiz evrensel olarak kabul gérmemistir*’.

2.2. Etiyoloji / Epidemiyoloji

Cogu intraabdominal enfeksiyonun sebebi  gastrointestinal  floradir.
Gastrointestinal sistemin mikrobiyolojisinde degisiklikler, enfeksiyonlara cesitli tipte
mikroorganizmalarin sebep olmasi ve enfeksiyon kaynagi dnemlidir. Normal kisilerde
gastrointestinal sistemde agagiya dogru ilerledik¢e mikroorganizmalarin sayisi artar ve
karakteri degisir. Mide ve proksimal ince barsakta bir¢ok mikroorganizma bulunur.
[cerigin herbir graminda 10° ile 10* mikroorganizma bulunur. Bunlarin ¢ogu gram
pozitif koklardir; 6zellikle streptokoklar ve laktobasillerdir. Distal ince barsakta gram
pozitif koklar bulunmaya devam ederken gram negatif aerobik/fakiiltatif anaerobik
enterik basiller de goriilmeye baslar. Terminal ileumda bakteri sayisi igerigin graminda
10° bakteriye ulasir ve bircok aerobik organizmalara ek olarak anaerobik
organizmalarda eklenir. Kolonda igerigin graminda 10" ile 10'" mikroorganizma
bulunur ve zorunlu anaerobik mikroorganizmalar baskimndir’.

Gastrointestinal sistem ya da onun uzantisinin perforasyonu sonucu olusan ¢ogu
intraabdominal enfeksiyonlar polimikrobiyaldir. Enterik gram negatif basille, gram
pozitif koklar ve anaerobik mikroorganizmalar hakim patojenlerdir. Bu

mikroorganizmalarin sadece birkag1 klinik laboratuvarlarda identifiye edilir***.
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Intraabdominal enfeksiyonlu hastalardan en yaygin olarak izole edilen
mikroorganizma E. coli’dir. Genellikle hastalarin yaris1i ya da daha fazlasi bu
mikroorganizma ile enfekte olmustur. Klebsiella sp. ve Enterobacter sp. diger en yaygin
gram negatif enteriklerdir. Noncoliform gram negatif basiller, 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa bu enfeksiyonlarin bazilarindan izole edilebilir. Gram pozitif koklar siklikla
intraabdominal enfeksiyonlara yol agar. En yaygin gram pozitif organizmalar viridans
tiplerin hakim oldugu streptokoklardir. Streptokoklardan daha az olarak Enterokoklar
izole edilir*.

Toplum kaynakli intra-abdominal enfeksiyonlar Enterococcus faecalis’in
penisiline duyarli suslaridir. Zorunlu anaerobik organizmalar laboratuvarlarda izole
edilememelerine ragmen bir ¢ok intraabdominal enfeksiyonlarin énemli unsurudur.
Bunlardan en yaygin olan1 Bacterioides fragilis’tiv (B. fragilis) ve anaerobik
intraabdominal enfeksiyonlarin % 30-50’sinden sorumlu tutulmaktadir. B. fragilis’in
diger tiirleri; B. thetaiotaomicron, B. distasonis, B. vulgatus, B. ovatus, and B.
uniformis’tir. Bu enfeksiyonlara yol acan diger anaerobik mikroorganizmalarda;
Peptostreptococcus, Peptococcus, Eubacteria, Fusobacterium ve Clostridia spp.dir’.

Saglik hizmeti alan hastalarda intraabdominal enfeksiyonun mikrobiyolojisi
onemli derecede degismistir. Bu degisim nosokomiyal enfeksiyonlardan
kaynaklanabildigi gibi, diren¢li mikroorganizmalar i¢in kullanilan antibiyotik
tedavisinden de olabilir. Hastanede yatan hastalarin normal gastrointestinal floras1 bile
degisir. TK-IAE hastalarla, ameliyat sonrasi intraabdominal enfeksiyon gelisen hastalar
karsilastinidiginda; ameliyat sonrasi enterobakter ve pseudomonas daha sik; E. coli daha
seyrek goriilmekle birlikte gram negatif bakteriler cok daha fazla goriilmiistiir. Benzer
sekilde bu hastalarda enterokoklarin izole edilmesi artarken; streptokoklar
azalmstir*®*.

Hastanede yatan intra-abdominal enfeksiyonlu hastalarda Candida albicans
hakim olmakla birlikte fungal organizmalara da ratlanir*®. Tersiyer peritonitli hastalarda
daha direncli mikroorganizmalarin goriilmesinin sebebi ¢oklu antibiyotik tedavisidir.
Cok c¢esitli hastaliklar intraabdominal enfeksiyonlara yol agabilir. Yas, cinsiyet ve
cografyaya gore cesitlilik gostermesine karsilik, az gelismis iilkelerde peritonite sebep
olan en oOnemli ii¢ etken; apandisit, perfore olmus incebarsak iilseri ve tifo

49
perforasyonudur™.
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Nijerya’da yapilan bir ¢alismada hasta ¢ocuklarin yarisinda tifoid perforasyona
rastlanmistir. Kadinlarda pelvik inflamatuvar hastaliklarin komplikasyonu hakimdir.
Barsak yaralanmalar1 sonucu gelisen abdominal trauma az gelismis iilkelerde peritonitin
en Onemli sebebidir. Bat1 da peritonitin baglica etkeni apandisitken; bunu genellikle
divertikiilitin sebep oldugu kalinbarsak perforasyonu takip eder’’.

Bunlara ek olarak doktor hatalari, incebarsak anastomozundaki basarisizliklar ve
barsak yaralanmalar1 da peritonite sebep olur. Primer peritonit ve apandisit ¢cocuklarda
daha yaygmdir. Intraabdominal enfeksiyonlar yaslilarda kendine has o6zelliklere
sahiptir’ ',

Sekonder peritonitte mortalite oran1 son yiizyilda % 90’ dan % 20’ ye

diismiistiir. Kontaminasyonun derecesine ve kaynak kontroliiniin basarisina goére bu

oran degismektedir™.

2.3. Patogenezi

Peritonit periton hasarina inflamatuvar bir cevaptir. Hasar proteince zengin bir
sivinin girmesi, biitiin basamaklarin aktivasyonu, periton mezotel hiicre aktivitesindeki
artis ve polimorfniikleer nétrofiller ve makrofajlarla peritonun invazyonu sonucu
meydana gelir. Burda sitokin ve kemokin iiretimi uyarilmistir. Bakteriler beyaz kan
hiicreleri ve lenfatik yolla temizlenerek o6ldiiriiliir ve opsonize edilir. Bakteri
kontaminasyonun anatomik orjini ve mikrobiyolojik bulgular sonucu ongoérdiirmez.
Ama ameliyat oncesi fizyolojik degisiklikler, enfeksiyon noktasinin cerrahi olarak
temizlenmesi ve tedaviye cevap hastalifin seyrini olusturur. Intraabdominal
enfeksiyonlarin patogenezini kontaminasyondan enfeksiyona gecisi etkileyen bakteriyal
faktorler belirler. Bakteriyal uyaranlar, Ozellikle endotoksin mezotel hiicrelerin
reaksiyonu tarafindan tetiklenen nerdeyse standart aktivasyon cevaba yol acar. Bu
aktivasyonun lokal sonuglar1 peritonal kapillerden mezotel yiizeye graniilositlerin gog
etmesi, gecirgenligin artmasi sonucu periton kan damarlarinin genislemesi, peritonal
6dem ve son olarak proteince zengin periton sivisinin disar1 sizmasidir. Savunmanin ilk
basamag1 parietal periton, diyafram ve omentumun lenf damarlari vasitasiyla zehirli
maddelerden temizlenmesidir’®. Intraabdominal enkeksiyonlara cevap bes ana faktdre

baghdir:
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a) Inokiiliim 6l¢iisii

b) Kontamine organizmalarin virulansi

c¢) Periton boslugundaki adjuvanlarin varligi

d) Lokal, bolgesel ve sistemik konak savunmasinin yeterliligi

e) ilk tedavinin yeterliligi

2.4. Sekonder ve Tersiyer Peritonitten Sorumlu Bashca Gram Negatif
Bakteriler

Yapisal olarak gram negatif hiicre duvar stoplazmik zar etrafinda iki tabakal bir
yap1 igermektedir. Stoplazmik membranin disinda gram negatif hiicre agirliginin % 5 ile
% 10’unu olusturan ince bir peptidoglikan tabaka bulunur. Gram negatif hiicre
duvarinda teikoik veya lipoteikoik asit bulunmamaktadir. Peptidoglikan tabakanin dis
kismi1 gram negatif i¢in spesifiktir. Bu alan dis membranin i¢ yiizeyi ve stoplazmik
membranin dis yiizeyi arasindadir ve periplazmik aralik olarak adlandirilir. Bu alan asil
olarak demir, proteinler, seker ve diger metabolitler i¢in transport elemanlarin1 ve
bakteri metabolizmasinda biiylik makromolekiillerin yikilmasin1 saglayan hiicre i¢in
onemli olan enzimleri igermektedir. Bu enzimler tipik olarak proteaz, fosfataz, lipaz,
niikleaz ve karbonhidrat yikan enzimlerdir. Patojen gram negatif vakalarinda beta-
laktamaz, proteaz, kollejenaz ve hyaliironidaz gibi litik viriilans faktorlerinin ¢ogu
periplazmik mesafede bulunmaktadir™.

Gram negatif hiicre duvar1 ayn1 zamanda Tip I, II, III, IV ve V sekresyon
aygitlarim  iceren farkli transport sistemleri tarafindan gecis yeri olarak
kullanilmaktadir. Transport sistemleri farkli metabolitlerin ve diger bilesiklerin alinmasi
ve salinmasi i¢in mekanizmalar olusturmaktadir. Tip III sekrasyon sistemi hem dis hem
de i¢c membrana ge¢is yapan kompleks yapi ile bazi bakteriler i¢in ana viriilans faktorii
olarak gorev yapar ve diger hiicrelere proteinleri enjekte etmek i¢in siringa gibi etkili
olmaktadir™.

Dis membran, bakteri yapisinin devamliligmi saglar ve biiyiikk molekiiller
(lizozim gibi proteinler) ve hidrofobik molekiiller (baz1 antimikrobiyaller: daptomisin,
rifampisin gibi) i¢in bir gecirgenlik engeli olusturur’*>. Dig membran ayni zamanda
konagin sindirim sistemi gibi farkli ¢evre kosullarindan korunmayi1 da saglar

(Enterobacteriaceae’lar i¢in Onemlidir). Dis membran asimetrik bir ikili tabakaya
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sahiptir. I¢ boliimiin yapis1 genellikle bakteri membraninda bulunan fosfolipit
icermektedir. Ancak dig boliimii ana olarak lipopolisakkaritten (LPS) olugsmaktadir. LPS
ayni zamanda dogal ve kazanilmis immiin cevabin giiclii bir aktivatorii olan endotoksin
olarak adlandirilir. LPS bakteriden konaga ve ortama yayilir. B hiicrelerini aktive eder
ve makrofaj, dentritik ve interlokin-1, interlokin-6, tiimor nekroz faktér ve diger
faktorleri salan hiicreleri uyarir. LPS atesi artirir ve soka sebep olabilir™.

Gram negatif hiicre duvarinda bulunan proteinlerin ¢ogu lipit tabakaya gecer ve
bdylece transmembran proteini olurlar. Bu proteinlerin bir grubu membran boyunca 700
Da kiitlesinden daha kiigiik olan hidrofilik proteinlerin difiizyonuna izin veren por
denen delik formlar1 igeren porin proteinleri olarak bilinirler. Porin kanallar1 kii¢lik
hidrofilik antibiyotikler ve metabolitlerin gegisine izin vermektedir™.

Dis membran LPS ve proteinler arasindaki hidrofobik iliski ile birlikte LPS
molekiillerinde bulunan fosfatlar arasindaki iki degerli katyonlarm (Mg™ ve Ca™)
baglantilar tarfindan tutulmaktadir. Bu iligki polimiksin gibi antibiyotikler veya Mg ve
Ca iyonlarinin uzaklastirtlmas: ile (etilen diamin tetraasetik asit - EDTA veya
tetrasiklin) harap edilebilen kati, giicli bir membran yapist olusturmaktadir. Dis
memranin harabiyeti bakterinin giiclinii azaltir ve biiyiik, hidrofobik molekiillerin

gecirgenligine izin verir>.

2.4.1. Pseudomonas

Pseudomonas cinsi, morfolojik ozellikleri nedeniyle birlikte gruplandirilan,
bliyiik ve heterojen nonfermantatif bakteri toplulugudur. Genellikle tek hiicreliye benzer
sekilde cift hiicreli olarak diizenlendikleri i¢in pseudomonadlar olarak adlandirilirlar.
Pseudomonaslarin 200°den fazla tiirii olmasina karsin en 6nemli tiir P. aeruginosa dir.

P. aeruginosa ozellikle yogun bakim iinitelerinde nosokomiyal enfeksiyonlara
sebep olan patojenlerdir. P. aeruginoasa antibiyotiklere dogal olarak direnclidir. Bunun
yan1 sira olaganiistii derecede antibiyotik direnci kazanma yetenegi vardir.”*>’

Yaygin olarak tanimlanan pseudomonaslara karsi antibiyotikler sinirhidir.
Karbapenemler, piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, florokinolonlar,
aminoglikozidler ve aztreonam gibi. CID Pseudomonas suslarmin tedavisinde yiiksek
toksisitesine ragmen polimiksin A ve polimiksin E’nin olusturdugu polimiksin grubu

ilaglar kullanilir®®.
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SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) verilerine gore
2005 ile 2007 yillarinda pseudomonaslarin antibiyotik duyarliligt %9 0’dan fazladir. En
aktif antibiyotikler olan amikasin ve piperasilin/tazobaktam’a duyarlilig1 da % 86,5tir.
Acik veriler olmamakla birlikte hastane kaynakli intraabdominal enfeksiyonlarin sebebi
olarak P. aeruginosa kabul edilir. Bazi toplum ve topluluklarda goriilme sikliginin
yiiksek olmasi aciklanamaz™. Bu toplum kaynakl apandisitle iliskili olabilir ve uygun
ampirik antibiyotik tedavisi etkili olabilir®.

Pseudomonas tiirleri genellikle hareketli, diiz ve hafif kivrimli, gram negatif
comaklardir. Karakteristik olarak c¢iftler halinde bulunurlar. Bu organizmalar
karbonhidratlar1 son elektron alicisinin oksijen oldugu aerob solunumla kullanirlar.
Zorunlu aerob olarak tanimlanmasina ragmen, alternatif olarak elektron alicisinin nitrat
ya da arjinin oldugu durumlarda anaerob olarakta iireyebilirler. Sitokrom oksidaz varligi
sebebiyle de Enterobactericeae tiirlerinden ayrilirlar. Bazi kdkenler polisakkarit kapsiil
fazlalig1 sonucu mukoid goriiniirler; bu kdkenler genellikle kistik fibrozlu hastalarda
gbzlenir. Bazi tiirler kiiltiirde karakteristik gériiniimde, yayilabilen pigmentler {iretirler
(pyosyanin—mavi, pyoverdin-sari, yesil ve pyorubin—krmizi, kahverengi)™.

Bu tiirtin iiyeleri toprak, c¢lirlimekte olan organik materyaller, bitki ve sular gibi
her ortamda bulunurlar. Ne yazik ki, hastane ortaminda nemli bélgelerde, yiyeceklerde,
ciceklerde, lavabolarda, tuvaletlerde, yer temizlik bezlerinde, solunum cihazlar1 ve
diyaliz ekipmanlarinda ve hatta dezenfektan soliisyonlarinda bile bulunabilirler.
Hastanede yatan, ayakta tedavi goren ve immiin supresif hastalar diginda saglikli
kisilerde, normal mikrobiyal floranin bir parcasi olarak nadiren bulunurlar. Ureme i¢in
basit ortamlar ve besin gereksinimleri, Pseudomonaslarin yaygin cevresel dagilimini
mimkiin kilmaktadir. Bir¢ok organik bilesigi karbon ve azot kayna@i olarak
kullanabilirler ve baz1 kokenler eser elementleri kullanarak distile suda bile
tireyebilirler. Genis 1s1 araliklarimi (4°C- 42°C) tolore edebilirler. Bu organizmalarin
bir¢ok yapisal faktor, enzim ve toksinleri vardir. Toksinleri viriilanstan ve sik kullanilan
antibiyotikler direngten sorumludur’.

Enfeksiyon olusumunda konak hiicreye yapisma onemlidir. P. aeruginosa’nin
ylzeyindeki en az dort yapisal bilesen yapismayr kolaylastirir. Flagel, pili,
lipopolisakkarit ve aljinat. Flagel ve pili hareketi saglar. Lipopolisakkaritin lipid-A

bileseni endotoksik aktiviteden sorumludur. Bakteri yiizeyinde kapsiilde bulunan
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mukoid ekzopolisakkarit yapidaki aljinat organizmayi1 fagositozdan ve antibiyotik
etkisinden korur™.

Ekzotoksin A, Corynebacterium diphtheriae tarafindan salgilanan difteri
toksinine benzer bir etki ile Okaryotik hiicrelerde peptit zincirlerinin uzamasini
engelleyerek protein sentezini bozmaktadir. Bu toksin yanik yaralarinda olan
dermatonekroz, okiiler enfeksiyonlardaki korneal hasar ve kronik pulmoner
enfeksiyonlardaki doku hasarinda rol oynamaktadir. Ayrica bagisiklik sisteminide
baskilar™.

Pyosiyanin pigmenti oksijenin toksik formu olan hidrojen peroksit ve
siiperoksidin iiretimini katalizler. Ayrica nétrofil aktivasyonunun artmasina onciiliik
eden interlokin-8 salinimini uyarir. Pyoverdin demiri baglayan bir siderefordur. Bu
pigment ayrica ekzotoksin A ve diger viriilans faktorlerin salimmini diizenler™.

Elastini sinerjistik olarak indirgeyen iki enzim LasA (serin proteaz) ve LasB
(¢cinko metalloproteaz), elastin igeren dokularda ve akciger parankim dokusunda hasar
ve yaygin P. aeruginosa enfeksiyonu sonucu olan hemorajik lezyonlarla ilgilidir>>.

Alkalin proteaz doku hasarmma ve P. aeruginosa enfeksiyonunun yayilimia
sebep olur. Ayrica konak bagisik yanitin1 da etkiler. Fosfolipaz C 1siya duyarl bir
hemolizindir. Lipid ve lesitin baglarini kirarak doku hasarini kolaylastirir™.

Ekzoenzim T ve S P. aeruginosa’nin hiicre dis1 Urettigi enzimlerdir. Tip 3
salimim sistemi, proteinleri hedef Okaryot hiicreye sundugunda, bakteri yayilimini

saglayan epitel hiicrelerde hasar, doku invazyonu ve nekrozu olusturmaktadir>.

2.4.2. Acinetobacter

Acinetobacter zorunlu aerob, oksidaz negatif, gram negatif kokobasildir.
Saprofit olarak her yerde bulunabilirler. Dogada, hastane ortaminda, mekanik solunum
cihazlar1 gibi nemli yiizeylerde, deri gibi kuru yiizeylerde yasayabilirler. Normal
saglikli popiilasyonda orofarangeal florada az sayida bulunabilirken; hospitalizasyon
sonrasi saylilari artabilir. Acinetobacter cinsi iki gruba ayrilir. Glikozu okside eden tiirler
(en sik A. baumannii) ve glikozu okside etmeyen tiirler (en sik A. Iwoffii ve A.
haemolyticus) olmak iizere. insan enfeksiyonlarinin en sik etkeni 4. baumannii’dir>>.

A. baumannii bakteriyemi, pneumoni, menenjit ve iiriner sistem enfeksiyonlarini

iceren; nosokomiyal enfeksiyonlarla siklikla iliskili olan gram negatif bir patojendir®'.
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Acinetobacter 1izolatlarinda genel olarak belirlenmis antibiyotiklere karsi direng
artmustir. CID A. baumannii saghk hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarm iginde kontrol

62-64

ve tedavisi en zor olan mikroorganizmadir’”™". A. baumannii enfeksiyonlarinin

y6netimi; birgok antibiyotik grubuna direncin artmas: sebebiyle zordur®>.

Acinetobacter tiirleri solunum yolunda, iiriner sistemde ve yaralarda enfeksiyona
neden olan firsatg1 patojenlerdir. Ayrica septisemiye de sebep olurlar. Genis spektrumlu
antibiyotik kullanan, cerrahi operasyon gecirmis veya respiratuvar ventilasyon altindaki
hastalar ~ Acinetobacter  enfeksiyonlar1 i¢in risk altindadir.  Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisi, Ozellikle A. baumannii, karbapenemleri de iceren
antibiyotiklere direncli oldugundan oldukca zordur’. B-laktamlari, florokinolonlari,
tetrasiklinleri ve aminoglikozitleri igeren neredeyse mevcut biitiin antibiyotiklere
direnclidir CID A. baumannii igin tedavide son segenek kolistin ve tigesiklindir.
Tigesiklin komplike intraabdominal enfeksiyonlar i¢in uygun olsa da; komplike deri
enfeksiyonlar1 ve toplum kaynakli pneumoni i¢in genelde kullanilan antibiyotiklerden
daha iyi degildir. Daha kotiisii tigesiklin ticari olarak bir¢ok iilkede bulunmamasina
ragmen, CID A. baumannii’de direng olduk¢a fazladir. Bu durum 1950’lerin sonunda
kullanilan kolistine doniisii zorunlu kilmigtir. Kolistin gram negatiflere karsi hizli bir
bakterisittir. D1g membran biitlinliiglinii bozmak i¢in lipopolisakkaritin lipid A kismui ile
etkilesime girer®'.

Nefrotoksik ve norotoksik olmasi sebebiyle ve aminoglikozitler gibi daha az
toksik antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasiyla kolistin kullanimi kaldirilmisti. Aragtirmacilar
kolistinin toksisitesini yeniden degerlendirdiler. Kolistin kullanimi sonucu olusan
toksisitenin insidansinin ilk raporlara gore oldukca diistiigli goriildii. Olas1 sebepler
kolistinmeta sodyumun gelistirilmis formiiliiydii, yogun bakim {tinitelerinde nefrotoksik
vr nérotoksik ilaglarin es zamanli uygulanmasidan kaginildi®’.

Son yillarda kolistin CID bakterilerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Maalesef
kolistin heteroresistans ve kolistin direnci A. baumannii’de de tanimlanmistir. Kolistin
direngli Acinetobacter tiirleri ilk kez 1999°da Cek Cumbhuriyetinde rapor edilmistir. O
giinden beri direng tiim diinyada artmistir. 2006’da Li ve arkadaslart A. baumannii’nin
kolistin heteroresistansini tanimladi. Heteroresistans baska duyarli bir populasyondan
bir alt popiilasyona kolistine direncin ortaya ¢ikmasidir. Heteroresistansi belirlemek igin

6zel bir metod (popiilasyon analiz profili) ve otomatik spiral plater gereklidir; ve bu
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laboratuvarlarda rutin olarak yapilmaz. Son alti yilda sadece alt1 iligkili raporda A.
baumannii heteroresistans kolistin oraninin direngli kolistinden ¢ok daha yiiksek oldugu
goriildi®™ 72,

Bu raporlardaki oranlar birbirinden farklidir. Oran %18,7 ile %100 arasinda
degisiyor. Bu durum heteroresistansligi belirlemek icin farkli Ornekler ve farkli
metodlar  kullanilmasindan  kaynaklanmaktadir.  Kolistin  heteroresistansliginin
belirlenmesi ¢ok onemlidir. Eger uygun olarak kolistin kullanilmazsa hizli bir sekilde
direng gelisir ve tedavi basarisizlikla sonuglanir’.

Daha onceki kolistin kullammi da heteroresistanshm oranmi artirabilir’.
SENTRY Antimicrobial Surveillance 2001- 2011 yillar1 arasinda Amerika, Avrupa,
Latin Amerika ve Asya Pasifik bolgelerinden gelen raporlarda A. baumannii kolistin
heteroresistansligi oranimn diisiik oldugunu bildirdiler (%0,9 - %3,3)"%. Asya, Avrupa,
Kuzey Amerika, Giiney Amerika’dan gelen diger raporlarda A. baumannii’nin kolistin

direnci bildirildi. Avrupa’ dan gelen on raporda iki farkli durum vardi”>’°

. Cogu raporda
oran %7 ‘den diisiik olmasimma ragmen; Bulgaristan ve ispanya’dan gelen oranlar
oldukea yiiksektir (Bulgaristan % 16,7; Ispanya % 19,1). Ispanyadan gelen diger oranlar
da % 40,7 gibi yiiksek orandadir’’. Asya’dan gelen sekiz raporun yedisinde oran % 12’
den diisiikti’®®. En yiiksek diren¢ oranlar1 Asya ve Avrupa’da goriilirken Kuzey ve

Giiney Amerikada bu oran diisiiktiir®.

2.4.3. Klebsiella

Klebsiella cinsinin tyeleri kolonilerinin mukoid goriiniimiinden ve in-vivo
olarak mikroorganizmanin artmig viriilansindan sorumlu olan belirgin bir kapsiile
sahiptirler. Bu takimin en sik izole edilen formlari toplum veya hastane kaynakli lober
pnononiye sebep olan K. pneumoniae ve K. oxytoca’dir. Klebsiella tiirlerinden
kaynaklanan pndmoniler siklikla alveolar bosluklarin nekrotik yikimina, kavite ve kanh
balgam olusumuna sebep olurlar. Yara, yumusak doku enfeksiyonlarina de sebep
olurlar.” Klebsiella cinsi bakteriler biiyiik, hareketsiz ve kapsiillii bakterilerdir. Laktozu
fermente ederler. K. pneumoniae 6zellikle hastanade yatan hastalarda olmak {izere, idrar
yollar1 enfeksiyonlarinin ve bakteriyeminin de etkenidir®®.

Klebsiellanin genis polisakkarit kapsiilii, bakteri hiicresini fagositozdan koruyan

onemli bir virlilans faktordiir. Ayrica enfekte bolgeye 16kosit gogiinii geciktirir.
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Klebsiellalarda kapsiil ve lipopolisakkaritlerde bulunan endotoksin diginda herhangi bir
virlilans faktorii tanimlanmamistir. Konak organizmadan demir iyonu saglayabilen
sideroforlar1 vardir. Sideroforlar yayilici sistemik enfeksiyon olusturmada temel bir
faktor olan demir saglayarak, mikroorganizmalarin isini kolaylagtirmaktadir. Saglikli
bireylerin solunum yolunda ve gaitada %5-10 oraninda K. preumoniae bulunur. Ayrica
dogada ¢ok yaygmdir®’.

Klebsiellalar hastane enfeksiyonlarmin = %8’den  sorumludur. Bu tip
enfeksiyonlar i¢in en sik rastlanilan odak iiriner yol, alt solunum yolu, safra kesesi,
cerrahi kesi yeri ve diger bolgelerdir. Hastanede yatan hastalarda bulunan 6zellikle
iiriner katater, endotrakeal tiip, damar i¢i katater gibi invaziv araclar 6zellikle GNB’le
olusan hastane enfeksiyonlarina belirgin derecede yatkinligi artirir. Cogu gram negatif
basiller hastane ortaminda bulunur ve Klebsiellalarin 6zelligi ¢oklu ilag direnglerinin
olmasidir. Klebsiellalar i¢in ampirik antibiyotik kullanimi, hastanenin lokal ila¢ direnci

durumuna gore yapilmahdir®’.

2.4.4. Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) Esherichia cinsinin en Onemli ve en sik goriilen
tiyesidir’>®. Insan icin 6nemli bir firsat¢1 patojendir. E. coli, dogumdan birkag saat ya
da birkag¢ giin icinde, sicak kanli hayvanlarin gastrointestinal yoluna yerlesir. Cogu E.
coli suslar1 kalin barsak ve ince barsak distal yiizeyi kaplayan mukusa tutunabilir. Kalin
barsak florasi i¢inde, en yaygin fakiiltatif anaerob tiirdiir. Barsaklarin normal flora iiyesi
olan FE. coli, barsaklarin patojen mikroorganizmalar tarafindan kolonizasyonunu
onlemeye cahisir. Aymi zamanda bircok bakteriyel enfeksiyonun sorumlusudur®’.
Gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, menenjit ve sepsis gibi bir¢ok hastalikla
iligkilidir. Cok sayida sus hastalik yapabilir ancak bazi serotiplerin (E. coli 0157 en
fazla hemorajik kolit yapan etkendir) viriilans: daha fazladir™. E. coli yaklasik olarak 2-
6 um boyunda, 1.0-1,5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak basil seklinde, gram negatif
mikroorganizmalardir. Peritris kirpikleriyle hareketlidir, fakat hareketleri yavastir.
Hareketsiz suslar1 da vardir. Bazi suslari kapsiillidiir®’.

Kan, serum, assit sivisi, glikoz gibi maddeler ilave edilmemis adi besiyerinde
kolay tirerler. En iyi iireme 1s1s1 37°C ve pH 7 - 7,2’dir. Fakat 20°C - 44°C’de ve pH 5-8

arasinda da trer. Adi agarda 2-3 mm capinda hafif kabarik, yuvarlak, kenarlar1 diizgiin,
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gri-beyaz koloniler olusur. Kanli agarda hafif nemli gériintimlii, 1-2 mm ¢apinda gri
koloniler yapar. Baz1 suslar beta hemolitiktir. Mac Conkey de etrafinda presipite safra
tuzlarinin olusturdugu pembe alanlarla c¢evrili kuru, pembe-kirmiz1 (laktoz pozitif), 2-3
mm capinda koloniler yapar. EMB agarda laktoz pozitif, metalik koloniler olusur.
Pigmentsizdir. Glikoz, laktoz, trehaloz ve ksilozu fermente eder. Potasyum siyanid
(KNC) varliginda tiremez. Karbon kaynagi olarak sitrat1 kullanmaz, asetat1 kullanabilir.
IMVIC (Indol, Metil kirmizis1, Voges Proskauer, Citrat) testi (++--)"dir*’.
Gastrointestinal kanalda ¢ok sayida E. coli vardir. Her ne kadar bu bakteriler
firsat¢1 patojen olsalar da barsak perfore olup bakteri peritona gectigi zaman ¢ogu E.
coli gastrointestinal ve ekstraintestinal hastalik yapabilir. Bu 6zellikleri plazmid aracili,
patojenite adacig1 ya da bakteryofaj DNA’s1 kokenli 6zel viriilans faktorii edinmelerine

baghdir. E. coli’nin patojen olarak etkinligi su faktorlerle agiklanabilir:

1. Sepsiste en sik izole edilen gram negatif bakteridir.
2. Toplumdan kazanilmis idrar yolu enfeksiyonlarinin %80°den fazlasinin ve ¢ogu
hastanede kazanilmis idrar yolu enfeksiyonunun etkenidir.

3. Gelismekte olan tilkelerde en dnemli gastroenterit etkenlerinden biridir.

Neonatal menenjit ve gastroenterit disindaki enfeksiyonlar endojendir, kisinin
normal florasindaki E. coli suslar1 savunma mekanizmalari ortadan kalkarsa viriilan hale
gelebilir’®. E. coli normal barsak florasini olusturan bakterilerden biridir. Barsaklarda
diyare olusturan suslar1 disinda, kommensal olarak yasarlar. Ancak viicutta baska bir
organa, dokuya gectiklerinde enfeksiyona sebep olurlar. E. colinin olusturdugu
hastaliklar barsaklarda olusan ve barsak disinda olusan olmak iizere iki gruptur“.

Barsaklarda hafif diyareden, kolera benzeri agir sivi kayiplariyla seyreden
diyareye ya da beraberinde hemolitik iiremik sendrom gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlar1 olan kanli diyareye kadar agirligi degisen, gastrointestinal hastaliklara
bes farkli E. coli grubu sebep olmaktadir. Bunlar Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteropatojenik E. coli (EPEC), Enteroagregatif E. coli (EAEC), Enterohemorajik E
.coli (EHEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC)’dir. Barsak disinda E. coli enfeksiyonlari
triner yol enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, menenjit (6zellikle

yenidoganda) ve bakteriyemidir. E. coli firsat¢t bir patojendir. Yara enfeksiyonlarina,
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apendiks yirtilmasi sonucunda peritonitlere yol acabilir. Diger firsat¢1 patojenlerde
oldugu gibi ilk enfeksiyon bolgelerinin herhangi birinden kana karisarak bakteriyemi
yapabilir. Nosokomiyal gram negatif bakteri sepsislerine en sik yol acan etkenidir.
Endotoksik soka sebep olabilir. E. coli ayn1 zamanda septik artrit, endoftalmit, karaciger
apsesi, endokardit, osteomyelit, prostatit, sinusit, tromboflebit ve diger enfeksiyonlarda
da goriilebilir. E. coli kolonda meydana gelen intraabdominal enfeksiyonlarin birinci
fakiiltatif ~anaerob etkenidir''. Genellikle hastalarin  yarisindan ~ fazlasi  bu

mikroorganizma ile enfekte olmustur>.

2.4.5. Proteus

Proteus Enterobacteriaceae familyasinin bir iiyesidir. P. vulgaris ve P. mirabilis
barsak norma florasinda bulunur. En ¢ok idrar yolu enfeksiyonu yapar. Ayrica menenjit,
septisemi, yara, yanik, yumusak doku enfeksiyonlari, yeni doganda gobrk kordonu

enfeksiyonu ve buradan kaynaklanan septisemi baslica enfeksiyonlardir’.

2.4.6 Achromobacter

Achromobacter aerobik, nonfermantatif, klinik materyallerden nadiren izole
edilen gram negatif bir ¢omaktir. Klinik 6zelliklerinden dolay1 Pseudomonas spp ile
karistirildig1 icin onemli bir patojen olarak rolii eksik degerlendirilmistir. ilk kez
1971°de Yabuuchi tarafindan tanimlanmistir. Achromobacter genusunda tanimlanmig
yedi tiir vardir. Bunlar, 4. xylosoxidans, A. denitrificans, A. insolitus, A.marplatensis, A.
piechaudii, A. ruhlandii ve A. spanius’dir. Tiir identifikasyonunu konvensiyonel
metodlarla yapmak zordu; klinik izolatlar genellkle A. xylosoxidans olarak adlandirilir.
A. xylosoxidans bakteriyemi, pnomoni, safra yolu enfeksiyonu, iiriner yol enfeksiyonu,

yara, yamusak doku enfeksiyonlar1 ve peritonit etkenidir’.

2.5. Tam

2.5.1. Klinik ve Radyolojik Tani

Komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tanisi baslica klinik tanmidir.
Abdominal agr1 siddetli ve sinsidir. Baslangicta az bir bolgede ve zayif bir agr1 vardir

(visceral periton). Sonra bolge genisler ve agr siddetlenir (parietal periton)*'.
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Sistemik belirtiler; viicut sicakligi 38 °C’den fazla yada 36 °C’den diisiiktiir.
Dakikadaki kalp atimi 90’dan fazla, solunum dakikada 20°’den fazladir. WBC
12000°den yiiksek ya da 4000’den disiiktiir*'. Laktik asidozis, idrar azhgi siddetli
mental durum degisikligi gibi hipotansiyon ve hipoperfiizyon agir sepsis gelisiminin
belirtisidir. Karin sertligi peritoniti gosterir ve acil laparotomiyi gerektirir. Septik
gelisen hastalarda abdominal enfeksiyonun kaynagini belirlemek hastanin hemodinamik
stabilitisine baglidir™.

Bu hastalarda intraabdominal septik kaynak ultrasonla belirlenebilir. Abdominal
ultrason sag iist kadranin (perihepatik abse, kolesistit, pankreatit gibi), sag alt kadranin,
pelvik  patolojinin  (apandisit, tubo-ovarion apse, Douglass apseleri gibi)
degerlendirilmesinde yardimci olabilir; ama muayene bazen hastanin rahatsizligi, karin
sisligi, barsak gazi gibi sebeplerden dolayr simirhidir®. Hastalar stabil oldugunda
bilgisayarl1 tomografi (BT) cogu abdominal islemler igin segilecek goriintiileme
yontemidir. BT az miktardaki akintiy1, inflamasyon alanlarini ve diger gastrointestinal

yol patolojisini yiiksek sensitivite oranlarinda belirler™.

2.5.2. Mikrobiyolojik Tani

2.5.2.1 Fenotipik Yontemler

Mikroorganizmanin mikroskobik morfolojisi ve boyanma o6zellikleri spesifik
tanida ilk adimdir. Boyanmamis bakterilerin 1s1k mikroskobuyla goriilmesi ¢ok giictiir.
Bu nedenle klinik o6rneklerin ¢ogu mikroskobik incelemden once boyanir. En sik
kullanilan boyama yontemi gram boyama yontemidir. Bu yontemle bakterinin hiicre
duvar yapisina gore boyanmasiyla gram negatifler ve gram pozitifler ayiredilir. Gram
boyama yontemi tedavinin yonlendirilmesi ac¢isindan 6nemlidir. Cilinkii gram negatif ve
gram poziflerin antibiyotik duyarlhiliklar1  birbirinden farkli  oldugu igin;
mikroorganizmanin  kesin  tamisina  kadar tedavinin  hizla  baslatilmasinda
yonlendiricidir”.

Kesin tani i¢in bakterilerin uygun besiyerlerine ekimi yapilarak kiiltiirii yapilir.
Kiiltiir i¢in zengin ve selektif besiyeri kullanilir. Kanli besiyerinde hem gram negatif
hem de gram pozitif bakteriler iirerken; MacConkey agar, Endo agar ve Eozin Metilen
Blue (EMB) agar gibi selektif besiyerlerinde sadece gram negatifler iirer’’. Bakterilerin

metabolizmalar1 ve enzimlerini gosteren ve onlar1 diger bakterilerden ayirtetmek i¢in
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biyokimyasl testler kullanilir. Oksidaz testi ile oksidaz enzimi olan Pseudomonas,
Neisseriae tiirleri Enterobacteriaceae tiirlerinden ayirtedilir. IMVIC testi ve TSI (Triple
Sugar Iron) agar ile Enterobacteriaceae cinsinde bulunan tiirler identifiye edilir. IMVIC
testi Klebsiella i¢in (-,-,+,+) iken; E. coli igin (+,+,-,- )’dir93.

Herhangi bir bakteriyel enfeksiyonda enfeksiyona neden olan etken patojenlerin
varhigini, tanimim ve direngli oldugu antibiyotigi belirlemek amaciyla kiiltiir
antibiyogram testleri yapilir. Bu test i¢in hastalardan, enfeksiyon bdlgesine uygun olan
klinik 6rnekler alinir ve uygun olan besiyerine ekilerek etken patojen izole edilir. Daha
sonra ¢esitli konvansiyonel yontemler ve yart / tam otomatize bakteri tanimlama
antibiyotik duyarlilik sistemlerinin yardimi ile etken patojen tanimlanir ve antibiyotik
duyarhilik testleri calisilir. Ilgili patojen bakteriye kars1 duyarl ve direngli antibiyotikler

belirlenerek tedavinin yonii belirlenir®”.

2.5.2.2. Molekiiler Yontemler

Hastane enfeksiyonlari ve salgin arastirmalarinda bulas yollarinin ortaya
konabilmesi, salgin varliginin ve kaynaginin tespit edilebilmesi i¢in izolatlarin birbiri ile
olan benzerliginin belirlenmesi 6nemlidir”.

Mikroorganizmalar arasindaki genetik yakinligi, iligskiyi belirleyen metotlar
molekiiler tiplendirme metotlaridir. Patojen bir mikroorganizma belli bir bolgede
normalde izole edildiginden daha sik izole edildiginde salgin siiphesi ortaya ¢ikar.
Tiplendirme metotlarinin yardimiyla, mesela bir yogun bakim iinitesinde, belli bir
zaman diliminde farkli hastalardan veya cevreden elde edilen, ayni1 bakteri tiiriine ait
izolatlarin birbiri ile ayni1 / yakin iliskili oldugu ortaya konarak salgin tanimlamasi ve
kaynak tespiti yapilabilir. Bdylelikle gerekli izolsyon Onlemlerinin alinmasi
saglanabilir”.

Molekiiler yontemler amplifikasyona dayali olmayan ve amplifikasyon temelli
metotlar olarak iki gruptur.

Amplifikasyona dayali olmayan metotlarda c¢ogunlukla restriksiyon
endoniikleaz enzimleri kullanilir. Bu enzimler, ¢ift zincirli DNA’y1 belli bdlgelerden
keserek parcalara ayiran enzimlerdir. Restriksiyon enzimleri ile kesim sonrasi olusan
DNA bantlarinin agaroz jelde yiiriitiilmesiyle olusan bantlarin incelenmesiyle kullanilan

metot RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorpism)’dir”.
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Molekiiler tiplendirme i¢in altin standart olarak kabul edilen yontem PFGE‘dir.
PFGE’ de, agaroz kalib1 i¢ine karistirilan bakteri hiicreleri deterjan ve enzimlerle
parcalanarak DNA’ lar1 elde edilir. Agaroz kalib1 icindeki DNA, az sayida ve biiyiik
parcalar olusturan bir restriksiyon enzimi ile kesilir. Olusan DNA pargalari, agaroz jele
yiiklenerek, belli araliklarla farkli yonlerden elektirik akiminin verildigi 6zel bir
elektroforez islemine tabi tutulur. Bu 06zel elektroforez teknigi ile klasik jel
elektroforeze gore daha biiyiilk DNA parcalarinin hareketi ve tespiti saglanabilir. DNA
parcalart biiyiikliiklerine gore siralanir ve her bir izolat i¢in 5-20 bant gozlenir. Bant
sayilar1 ve biiyiikliikleri karsilastirilarak izolatlar PFGE profillerine gore genotiplerine
ayrilir’.

Amplifikasyon temelli metotlarla molekiiler tiplendirme daha hizli, ucuz ve

degerlendirmesi kolaydir. AFLP, PCR bu tip metotlardir’.

N AR

Pulsed Field Gel Electrophoresis

Sekil 2.2. PFGE goriintiisii®

2.6. Tedavi

Siddetli peritonitin tedavisi kompleks ve multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Cerrahlar ve yogun bakim uzmanlari; enfeksiyon uzmani, radyolog, beslenme uzman
ve solunum tedavi personeli ile birlikte ¢calismalidir’. Intraabdominal enfeksiyonlarin
yonetilmesi cerrahi yontemleri, kaynak kontroliinii ve antibiyotik tedavisini gerektirir.

Bu faktorlerin en O6nemlisi kaynak kontroliidiir. Kaynak kontrolii devam eden
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kontaminasyonu kontrol etmek icin ve enfeksiyon kaynagini elimine etmek i¢in alinan

tiim 6nlemleri kapsar®.

2.6.1. Cerrahi Yontemler

Peritonitte cerrahi tedavinin hedefi kontaminasyon kaynagini elimine etmek,
bakteri inokiiliimiinii diisiirmek ve persistan ya da tekrarlayan sepsisleri dnlemektir.
Cerrahi tedavide karmn bogslugu tamamen incelenir ve karin boslugundaki piiriilan
stvinin aspirasyonu yapilir. Gram boyama, fungal calismalar ve kiiltiir i¢in 6rnek alinir.

Genel olarak perfore organlarin ¢ikarilmasiyla basartya ulasilir’®’.

2.6.2. Kaynak Kontrolii

Kaynak kontrolii intraabdominal enfeksiyonlarin odak noktasini kontrol etmek
yada ortadan kaldirmak i¢in kullanilan miidahaleli yoOntemlerin genel terimidir.
Marshall kaynak kontroliinii enfekte toplanmis sivinin ya da abselerin direnaji, nekrotik
enfekte dokunun temizlenmesi, yapt ve fonksiyonlari diizenlemek ve devam eden
mikrobiyal kaynagi kontrol etmek igin alinan kesin Onlemler olarak tanimlamistir.
Komplike olmayan intraabdominal enfeksiyonlarin; perfore olmamis apandisit ve
kolesistit gibi; kaynak kontrolii periton boslugundaki patojen mikroorganizmalarin
yayilmasint 6nlemek ve enfekte noktayr tamamen elimine etmek icin yapilir. Ama
komplike intraabdominal enfeksiyonlarda kaynak kontrolii, hedef enfekte yeri elimine
etmeye ek olarak enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasina yol acacak antimikrobiyal
tedavi uygulanmasina ragmen; biitin enfekte materyalin ortadan kalkmasini
saglayamamaktadir. Intraabdominal enfeksiyonlarmin tedavisinde kaynak kontroliiniin
onemi gozoniine alindiginda yeterli kaynak kontroliiniin yapilmasindaki basarisizlik,
basarisiz tedavilerin ve 6liim oranlarinin artist ile iliskilidir'*'"".

Kaynak kontrolii; devam eden kontaminasyonu kontrol altina almak ve
enfeksiyon kaynagini ortadan kaldirmak i¢in alinan tiim Onlemleri kapsar. Toplum
kaynakli intraabdominal enfeksiyonlarin en yaygin kaynagi apandistir. Bunu kalin
barsak ve mide takip eder. Barsak anastomozu da mortaliteyi artirmaktadir'*.

Kaynak kontroliiniin yeterliligi ve zamanlamasi intraabdominal enfeksiyonlarin

yonetilmesinde ¢ok oOnemlidir. Ciinkii ameliyatin ge¢ ve yetersiz olmasi negatif

sonuglara yolagabilir. Septik kaynagin erken kontrolii cerrahi veya cerrahi dist
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tedavilerin basarisini artirir. Cerrahi dis1 tedaviler apselerin drenajiyla yapilir. Ultrason
ve BT(Bilgisayarli Tomografi) secilmis hastalarda abdominal ve ekstraperitonal

apselerin perkutan drenaji etkili ve giivenilirdir.'”'*

Perkiitan drenajin baslica
basarisizlig1i apse bolgesinin, biiyiikligiiniin, genisliginin, kompleksliliginin yanls
teshisidir. Cerrahi, intraabdominal enfeksiyonlarin kontrolii i¢cin en Onemli tedavi
yontemidir. Genel olarak segilecek yontem peritonal inflamasyonun derecesine,
kaynagina ve hastanin genel durumuna gore belirlenir. Amag peritonitin sebebinin

bulunmas1 ve sepsisin orijinin kontroliinii saglamaktir *',

2.6.3. Antibiyotikler
Intraabdominal enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisinde genellikle hem gram
negatif hem de gram pozitif mikroorganizmalara etki edecek genis spektrumlu
antibiyotikler tavsiye edilir; fakat cesitli tedavi uygulamalar1 ¢oklu ilag¢ direngli
bakterilere karsi eksiktir. Quinupristin, daptomycin and oxazolidinones gibi yeni
gelistirilen dar spektrumlu antibiyotikler MRSA (metisilin direngli staphylococcus
aureus) ve VRE (vankomisin direncli enterokok) gibi gram pozitif bakterilere etki
eder 105107
Bu antibiyotiklerin gram negatiflere karsi etkinligi yoktur. MRSA enfeksiyon
oranlar sabit kalirken; 6zellikle GSBL {ireten gram negatif bakteriler arasinda direng
oran1 artmaktadir. Tigesiklin ve 4. kusak beta laktam antibiyotikler gram pozitif ve
GSBL iireten direncli gram negatiflerin tedavisinde kullanilirken; bu antibiyotiklerin

108,109

Pseudomonas aeruginosa’ya etkisi goriillmemektedir . CID igin birgok yeni

antibiyotik bulunmasina karsin; her birinin zayif bir noktasi vardir ve hicbir bilesen

diregli patojenlerin hepsine etki edemez''®'"

. Bundan dolay1 nosokomiyal intra-
abdominal enfeksiyonlu yiiksek riskli hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi, tedavisi
zor izolatlarin ihtimalleri diisiiniilerek yapilmalidir®. Karbapenemler, tigesiklin ve beta
laktam antibiyotikler sekonder peritonite sebep olan hem gram negatif hem de gram
pozitif bakterilere karsi etkilidir. Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkili antibiyotikler

karbapenemler ve piperasilin/sulbaktam kombinasyonudur.
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2.6.3.1. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Siniflandiriimasi

Antibiyotikler,  viicut  sivilarinda  olusturduklari  konsantrasyonlarda,
mikroorganizmalar {izerindeki etki derecelerine gore iki gruba ayrilir.

Bakteriyostatikler: Bunlar bakteri hiicrelerinin geligmesini veya iiremesini
onlerler. Gelismesi ve {iremesi duran bakteriler, viicudun savunma mekanizmalari
tarafindan kolaylikla yok edilirler. Bakteriyostatik etki gilicliniin gdstergesi “Minimum
inhibitérKonsantrasyon = MIK”dur.

Tetrasiklinler, Makrolitler, Silfonamidler, Amfenikoller, Linkozamidler,
Metronidazol, Mikonazol

Bakterisidler: Bunlar bakteri hiicresini dolays»z olarak yok ederler. Bakterisid
etkigiiclinlin gostergesi “Minimum Bakterisid Konsantrasyon = MBK”dur.

Beta-Laktamlar: Penisilinler, Sefalosporinler, Monobaktamlar, Karbapenemler

Beta-laktamaz-inhibitorleri: Sulbaktam, Tazobaktam, KlavulanikAsid,
Polipeptidler, Florokinolonlar, Vankomisin, Rifamisin, Teikoplanin

Antimikrobiyaller, etki mekanizmalarina gére bes sinifta toplanirlar.

2.6.3.1.1. Bakterilerin Hiicre Duvar Sentezini inhibe Edenler

2.6.3.1.1.1. Beta Laktamlar

Bakterisidal etki gosteren bu antimikrobiyaller, bakterilerin hiicre duvarinda yer
alan ve peptidoglikan sentezinin son basamaginda gorev yapan transpeptidaz ve
karboksipeptidaz enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini durdururlar.

Penisilinler: Bes grupta toplanirlar. Dogal penisilinler, penisilinaza direngli
penisilinler, aminopenisilinler. Karboksipenisilinler, iireidopenisilinler.

Sefalosporinler: Beta-laktamazlara karsi penisilinlerden daha direnglidirler.
Antimikrobiyal etki spektrumlarina gore 4 gruba ayrilirlar. Birinci kusaktan dordiincii
kusaga dogru gram pozitif etkinlik azalir, gram negatif etkinlik artar.

Monobaktamlar: Kullanimdaki tek monobaktam aztreeonamdir. Sadece gram
negatif aerob mikroorganizmalara etkilidir.

Karbapenemler: Bu grupta imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem
bulunur. En genis spektrumlu antimikrobiyallerdir. Gram pozitif ve gram negatif aerob

ve anaeroblara etkilidir. Imipenem gram pozitif koklara, meropenem ise gram negatif

basillere daha etkilidir.

34



Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari: Beta-laktamazlar,
beta-laktam halkasin1 parcalayarak antimikrobiyali etkisiz hale getiren enzimlerdir.
Parcalanmayi1 6nlemek icin beta-laktam antimikrobiyaller, beta laktamaz inhibitorleri ile
kombine edilebilirler. Etki spektrumlar tasidig1 beta-laktam antimikrobiyale benzer. En
sik kullanilan beta laktamaz inhibitérleri, klavulanik asid, tazobaktam, ve sulbaktamdir.
Klavulanik asit, amoksisilin ile; sulbaktam, ampisilin ve sefoperazon ile; piperasilin ise
tazobaktam ile kombine kullanilmaktadir. Iglerinde en genis spektrumlu beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu piperasilin/tazobaktamdir.

2.6.3.1.1.2. Glikopeptitler
Bu grupta, biiylik polar molekiiller olan vankomisin ve teikoplanin yer alir.
Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan penetre olamadiklar i¢in, etki spektrumlar

aerob ve anaerob gram pozitif bakterilerle sinirlidir.

2.6.3.1.1.3. Fosfomisin

Hiicre duvari sentezinde gerekli MurA enzimine baglanarak bakterisidal etki
gosterir. Ayrica, liropatojenitede dnemli role sahip bakteri fimbriyalarinin sentez ve
hareket yetenegini de azaltir. Gram negatif etkinligi daha fazladir. GSBL iiretenler dahil

E. coli ve Klebsiella gibi enterik basillere ve vankomisine diren¢li enterokoklara

etkilidir.

2.6.3.1.2. Protein Sentezini inhibe Edenler
Bakterilerin ribozomlar1 70 S ribozomudur ve insanlardaki 80 S ribozomuna
gore antibiyotiklere duyarliligi daha fazladir. 70S ribozomunda 23 S, 16 S ve 5 S

proteinleri bulunur ve 70 S protein sentezi sirasinda 30 S ve 50 S alt birimlerine ayrilir.

e 30 S alt linitesine baglananlar: Aminoglikozidler, tetrasiklin.
e 50 S alt {initesine baglananlar: Kloramfenikol, tiamfenikol, eritromisin,

azitromisin, spiramisin, klaritromisin klindamisin, linkomisin.

Aminoglikozidler disindakiler bakteriyostatiktir. Bu gruptaki ilaglar memeli

hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan 55S ribozomlar1 aracilifiyla meydana gelen
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protein sentezini inhibe eder (en etkilisi kloramfenikoldiir); ancak sitoplazmada bulunan
80S ribozomlarindaki protein sentezine etkili degildir.
2.6.3.1.3. Sitoplazma Membranimin Gegirgenligini Artirarak Etki
Gosterenler
Polimiksinler, siklosporin A, gramisidin, amfoterisin B, nistatin, katyonik
deterjanlar.
*Bu ilaglar sitoplazmada bulunan amino asid ve nukleotidler gibi 6nemli

bilesiklerin hiicre disina ¢ikmalarina neden olur ve bakterisid etki gosterir' 2.

2.6.3.1.4. DNA veya mRNA Sentezini Bozanlar

Antineoplastikler (mitomisin, aktinomisin, daunorubisin, doksorubisin)

Aktinomisinler ve rifamisinler DNA 'ya bagimlt RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek mRNA sentezini (transkripsiyon) onler.

Kinolonlar (nalidiksik asid, fluorokinolonlar) DNA giraz enzimini inhibe ederek,
bakterinin 6liimiine neden olurlar.

Mitomisinler DNA zincirini alkilleyerek DNA molekiillerinin birbirinden

ayrilmasini 6nler. Bdylece DNA replikasyonu durur' 2.

Inhibition of cell wall synthesis:
Penicillins, cephalosporins,
bacitracin, vancomycin

Inhibition of protein synthesis:
Chloramphenicol, erythromycin,
tetracyclines, streptomycin

e
(-\J ‘L Transcription Translation
DNA aL 8 A 2
mRNA Protein
Replication
f\ \/'(\}’\,1 Inhibition of Enzymatic
? nucleic acid activity
8 ( replication and synthes,ls of
{\ t gar]sclriplion: essential
f uinolones, tabolite:
,\" /\" rifampin s
Injury to plasma membrane: Inhibition of synthesis
Polymyxin B of essential metabolites:

Sulfanilamide, trimethoprim

Sekil 2.3. Antibiyotik etki mekanizmasi'"?
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2.6.3.1.5. Bakterinin metabolizmas1 i¢in gerekli maddelerin sentezini
onleyenler

. . . . . . . e gy . 4112
Stilfonamidler, siilfonlar, trimetoprim, p-aminosalisilik asid, izoniazid "“.

2.6.3.2. Diren¢ Mekanizmalari

Son birka¢ yilda hastanede tedavi goren hastalarda, 6zellikle kritik hastalarda
gram negatif bakterilere karsi antibiyotik direnci onemli derecede artmustir.'"
GNB’lerin antibiyotiklere karst bircok diren¢ mekanizmalar1 vardir. Bunlar
antibiyotiklerin hiicre duvarindan girisini engelleyen porin kaybi, beta laktamlari
indirgeyen beta laktamazlarin varligi, membranda efluks pompasinin etkinliginin
artmasi, antibiyotik modifiye edici enzimlerin varligi, antibiyotigin hedef boélgesinin
degistirilmesi ve polimiksin grubu antibiyotiklerin hedef bdlgeye baglanmasin
engellemek icin lipopolisakkaritte mutasyon meydana getirmek gibi mekanizmalardir
(Sekil. 2.4)'°.

Son 15-20 yil boyunca P. aeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas
maltophilia gibi CID GNB’lerin ortaya ¢ikmasi ve GSBL iireten Enterobactericeae
biiyiiyen bir problem haline gelmistir. IAE’de GSBL tarafindan olusturulan beta-laktam

antibiyotiklere karst diren¢ endise vericidir''*"

. Beta-laktam grubu antibiyotiklere
diren¢ iic yolla gelismektedir. Bunlar; penisilin baglayan proteinlerde olusan
degisiklikler ile antibiyotigin baglanmasinin engellenmesi, dis membran proteinlerinde
olusan degisiklikler ile ilacin hiicre i¢ine girisinin dnlenmesi ve beta-laktamaz enzimleri

ile ilacin inaktive edilmesidir'"

. GSBL’nin varligimi tesbit etmek icin dogrulama testleri
yapilir. Bu testler klavulanik asidin GSBL enzimlerinin aktivitesini inhibe etmesi
temeline dayanir. Bu amagla cift disk sinerji testi, kombine (modifiye) disk sinerji testi,
E-test yontemi, mikrodiliisyon yontemi veya ii¢c boyutlu test uygulanabilir ya da
otomatize  sistemler kullanilir.  Mikrodiliisyon yonteminde {igiinci  kusak

sefalosporinlerin MIK degerleri, hem tek basina hem de klavulanik asit varliginda

dlciiliir. Klavulanik asit varliginda MiK degerlerinde > 3 log, (8 kat) azalma GSBL

gostergesi olarak kabul edilir. CLSI’'nin fenotipik dogrulama testi olarak oOnerdigi
kombine disk sinerji yonteminde ise Muller Hinton agar besiyerine 0.5 Mc Farland
standardina gore hazirlanan bakteri siispansiyonundan siirlintii ekimi yapilir. Ekim

yapilan plaklara seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg), seftazidim-klavulanik asit
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(30/10 pg) ve sefotaksim-klavulanik asit (30/10 pg) diskleri yerlestirilir. 35°C’de 18-24
saat inkiibasyondan sonra, sefotaksim ve seftazidim diskinin kavulanik asit ile test
edildiginde etrafinda gozlenen zon c¢apinin, tek basina test edildiginde gozlenen zon
¢apina gore > 5 mm artis gostermesi durumunda GSBL pozitif kabul edilir ',

Beta-laktamaz  inhibitorleri penisilinler, birinci- ikinci- {glincli  nesil
sefalosporinler, aztreonam gibi antibiyotikleri inhibe ederler. GSBL’ler bakteriler
arasinda  degisebilen genler tarafindan kodlanirlar. Beta-laktamaz  genleri
florokinolonlar ve aminoglikozidler gibi nonbeta-laktam antibiyotiklere karsi olusan
direncle iligkilidir. GSBL iireten suslar siklikla ¢oklu ilag direnci ve bazen de
panresistant direng gosterir' "',

Bundan dolayr GSBL iireten organizmlarin tedavisi son derece sinirhdir.
Karbapenemlerin kullanilmasiyla karbapenem direngli bakteri tiirleri ortaya ¢iksa bile,
intra-abdominal enfeksiyonlarda GSBL iireten organizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler kullamlir''®,

Tigesiklin GSBL {ireten Enterobactericeae’ye karsi dnemli bir antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir. SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends)’in
2005 ile 2007 yillar1 arasinda yaptig1 aragtirmaya gore en sik izole edilen organizmalar
E. coli, K.pneumoniae ve Enterobacter cloacae’dir. E. coli’nin %18’1 ve K

"9 GSBL iireten izolatlar arsindaki direng

pneumoniae’nin % 26,2°si GSBL pozitiftir
2005 ile 2007 yillarinda devamli artmistir ve 2007 yilindaki direng ilk yillara gore
olduk¢a fazladir. Karbapenemler GSBL iireten mikroorganizmalara karsi devamli
aktivitesini korumus olan tek antibiyotiktir. Bu caligmada tigesiklin test edilmemistir.
Invaziv medikal araclar bulunan, uzun siire hastanede yatan ciddi hastaliga sahip
hastalar i¢in GSBL iireten mikroorganizmalarin enfeksiyonlari sik griiliir'*°.

A. baumannii’de kolistin diren¢ mekanizmasinin olusmasi 4-amino-4-deoxy-I-
arabinose (Ara4N) ve/veya phosphoethanolaminin eklenmesiyle lipopolisakkarit
komponenti olan lipid A’nin modifikasyonu ile olustugu diisiniilmektedir'?'. Bu
eklenenlerin Lipid A’nin negatif sarjimm ortadan kaldirmasiyla; pozitif sarj edilmis
kolistinin afinitesi diiser. Fakat ara 4N biyosentez ve aksesuar genler A. baumannii’de
bulunmadigr i¢in Lipid A’nin Ara4N modifikasyonu A.baumannii’deki direnci

aciklayamaz '%.
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A. baumannii’deki direng i¢in iki hipotez vardir.
Birinci hipotez: Moffat ve arkadaslar1 ile Henry ve arkadaslarinin LPS hasari

- . 123,124
hipotezidir =

. Bunlar baglangicta 4. baumannii’deki LPS iiretiminin tamamen hasar
gormesi sonucunda Lipid A biyosentez genleri IpxA, IpxC veya IpxD’nin inaktive
oldugunu buldular. LPS’nin olmadigi bu suslarda kolistin direnci goriildi. LPS
iiretiminin tamamen kaybolmasi ve kolistin direncinin yiiksek olmasiyla IpxA veya
IpxC’de insersiyon sekanst ISAball bulundu. Zayif negatif sarjli, kolistin direngli
susun kolistine afinitesi zay1flar®!

Ikinci hipotez: PmrAB iki komponentli sistemdir. ilk kez 2009’da Adams ve
arkadaglar1 tarafindan Onerildi. Onlar kolistin duyarliligi ve diren¢ suslar1 arasinda
PmrA ve PmrB genlerini kodlayan DNA sekansmin karsilagtirilmasiyla, A.
baumannii’deki kolistin direncinin PmrA ve PmrB genlerindeki mutasyonla baglantili
oldugunu gosterdiler®’

CID A. baumannii’nin tedavisinde kullamlan kolistine direncin yiiksek

olmasindan dolay1 monoterapi yerine kombine tedavi uygulanmaktadir. In vivo, in vitro

ve klinikte en iyi kombinasyonlarin kolistin-rifampisin ve kolistin-karbapenem oldugu
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P. aeruginosa bir¢ok antibiyotige dogal olarak direnclidir ve tedavi sirasinda
mutasyonla diren¢ gelisimi de gozlenir. Diren¢ mekanizmasi porin proteinlerde
mutasyonla olmaktadir. Mikroorganizmaya antibiyotik girisi 6ncelikle dis membrandaki
porlarla olur. Bu porlarin duvarlarint olusturan proteinler hiicre igine gegisi
kisitladiginda bir¢ok antibiyotige direng ayni anda gelisebilmektedir. P. aeruginosa
ayrica farkli B laktamazlar treterek, B laktam antibiyotikleri etkisiz kilmaktadir
(Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler gibi)”. Polimiksinlerin kesfinden sadece
yedi yil sonra, 1954°te ilk kez laboratuvarda polimiksine direng¢li P. aeruginosa suslari

rapor edildi'®.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Hastanemizde intraabdominal enfeksiyonlu hastalardan sekonder ve tersiyer
peritonit etkeni olarak izole edilen gram negatif bakterilerin direng paternlerinin tespiti
ve aralarindaki filogenetik iligkinin belirlenmesi amaci ile planladigimiz ¢alismamizda,
Ekim—Aralik 2014 tarihleri arasinda kalan iki buguk aylik siire igerisinde Cukurova
Universitesi Balcali Hastane’sinin Genel Cerrahi Servisinde ve Cerrahi Yogun Bakim
Unitesinde sekonder ve tersiyer peritonit klinik tanisi ile yatarak takip edilen ardigik
hastalar iki grup halinde incelendi. Hastalardan kan kiiltiiri, apse ponksiyonu, opere
edilen bolgenin piiriilan akintisindan siiriintli, periton sivisi, dren ucu gibi klinik
ornekler alindi. Izolatlarin fenotipik olarak tiir identifikasyonu ve antibiyotik
duyarliliklar1 C.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda bulunan VITEK 2
(BioMerieux, Durham, North Carolina, USA) otomatize sisteminde kullanici talimatlari
dogrultusunda arastirildi. Izolatlar arasindaki klonal iliskinin molekiiler olarak
incelenmesi de C.U. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda Pulse-
Field Gel Electrophoresis (PFGE) yontemi ile yapildi.

3.1.1. Birinci Grup Hastalar
Hastanemiz disindaki saglik merkezlerinde peritonit tanisi ile takip edilip
hastanemize sevk edilen hastalardan yattiklar ilk giin 6rnek alindi. Tedaviye ragmen 3-

7 giin i¢inde hastanin durumunda iyilesme olmazsa ikinci ve tiglincii defa 6rnek alindi.

3.1.2. ikinci Grup Hastalar

Hastanemize intraabdominal cerrahi planlanarak yatis1 yapilan hastalarda,
operasyon sonrasinda intraabdominal infeksiyon gelisen hastalardan Ornek alindi.
Tedaviye ragmen 3-7 giin i¢cinde durumunda iyilesme olmayan hastalardan ikinci ve

liclincii defa ayni1 sekilde 6rnek alindi.
3.2. Fenotipik Inceleme

Kan kiiltiir siselerinde gelen kan ornekleri Bactec kan kiiltiir cihazinda tireme

tespit edildiginde kanli, McConkey ve PVX (cikolatams1 agar) besiyerlerine pasajlari
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yapildi. Diger klinik 6rnekler ise kanli agar ve McConkey agar besiyerine ekimi yapilip
bir gece inkiibe edildi.

Besiyerlerine yapilan biitlin bu ekimlerden sonra 6rnekler etiivde 37°C’de 18-24
saat inkiibasyona birakildi. Ureme sonrasinda mikroskobik inceleme ile gram negatif
olarak tespit edilen izolatlarin tiir identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklarinin tespiti
VITEK 2 (BioMerieux, Durham, North Carolina, USA) otomatize sisteminde kullanic1

talimatlar1 dogrultusunda incelendi.

3.2.1. Mikroskobik Inceleme
Hastadan alinan ornekler kanli ve EMB besiyerlerine ekilip bir gece inkiibe
edildikten sonra gram boyama yapilarak, gram negatif ve gram pozitif olarak

gruplandirildi.

3.2.2. Kiiltiir Ortaminda Izolasyon

1824 saatlik inkiibasyon sonrast Gram negatif olarak identifiye edilen
orneklerden ayni cins koloniler segilerek 0,5 McFarland bulaniklik derecesinde
stispanse edildi.

Fenotipik olarak tiir identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik tespiti i¢in VITEK
2 otomatize sisteminde kullanilan %3 butilrubber’li kristal polistren yapisindaki
identifikasyon kartlar1 gram pozitifler icin BOPP ile, gram negatifler icin TPX bant
cesidi ile kaplidir. Kartlarda 64 adet kuyu vardir ve her kuyu 30 pl sivi alabilir.
Bilgisayara hasta girisleri yapilip, sonuglar, VITEK 2’den LSN’ye (Hasta kayita)
kendiliginden transfer edilir. identifikasyon okuma dalga boyu 365nm ve 445nm’dir.
Cihazda cesitli biyokimyasal testler de otomatik olarak yapilir. Identifikasyon
kartlarindan sonuglarin okunma stireleri bakterinin gram pozitif ve gram negatif olusuna
gore degisir. Oksidaz, katalaz, beta-hemoliz, koagiilaz gibi ilave biyokimyasl testlere

ihtiyag yoktur.

3.2.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri (ADT)
VITEK 2 otomatize sistemle ayni identifikasyon kartinda yapilan antibiyotik
duyarlilik testlerinin sonuglar1 kisith antibiyogram seklinde alindi. Bazi antibiyotiklerin

sonuclart digerlerinden hizli ¢ikar. Staphylococcus aureusoxacillin, norfloxacin,
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ofloxacic gibi. Gelismis expert sistemde 20 000 elementer hiicre ve 2 000 fenotipi
iceren bir MIC ansiklopedisi bulunmaktadir. E.coli- kazanilmis penisilinaz- aztreonam
ticliisii elementer hiicreye bir 6rnektir.

Gelismis expert sistemin, SIR sistemine gore karar veren expert sistemlerden
istlinliigli; duyarlt denen aralikta SIR expert sistem wild (dogal) tipi derken; gelismis

expert sistem bunu ayirarak diren¢ mekanizmasini hassas bir sekilde belirler.

3.3. Klonal iliskinin Pulsed-Fielf Gel Elekctrophoresis (PFGE) Yontemi ile
Belirlenmesi

Izolatlar arasindaki klonal iliskinin Pulse-Field Gel Electrophoresis (PFGE)
yontemi ile belirlenmesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarinda yapildi. Bunun igin, Ornekler laboratuvarimiza gonderilerek,
identifiye edilen izolatlar1 saf olarak elde etmek i¢in endo ve %5 koyun kanli besiyerine
ekimleri yapildi.

Bir gece etiivde inkiibe edildikten sonra saklamak {izere yumusak dik jeloze
ekim yapildi. 24 saat etiivde inkiibe edilen ornekler +4°C’de saklandi. Saklamak igin
ayn1 zamanda hazirlanan gliserollii kanli brain heart infusion broth besiyerine bir 6ze

dolusu drnekten alinip siispanse edilerek -18°C” de saklandi.

3.3.1. PFGE’ de Kullanilan Soliisyonlar
PFGE analizinde kullanilan soliisyonlarin hazirlanis1 ve yontemin uygulanist

asagidaki gibidir:

Hiicre Siispansiyon Tamponu (pH=8.0)
Tris-HCI (SIGMA T-3253): 1,576 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 3,722 gr

Ultrapure su ile 100ml’ye tamamlandi ve pH 8.0’a ayarlandi.
%10 SDS Soliisyonu

SDS (SIGMA L-5750): 1 gr

Ultrapure su ile 10 ml’ye tamamlandi.
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Lizis 1 Soliisyonu (pH=8.0)
Tris-HCI (SIGMA T-3253): 0,788 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 1,861 gr

Ultrapure su ile 100 ml’ye tamamlandi ve pH 8.0’a ayarlandi. Her &rnek

soliisyonuna Proteinaz K (1,5 mg/ml) ve Lizozim (2,5 mg/ml) eklendi.

Lizis 2 Soliisyonu (pH=8,5)
0,5M EDTA (AMRESCO 0105-500): 18,612 gr
N-lauryl-Sarcosine (AMRESCO 0719-500): 1 gr

Ultrapure su ile 100 ml’ye tamamlandi. 0,5 M EDTA pH 8,5’e ulasana kadar
tam olarak ¢oziinmedi. Bu nedenle NaOH pelletleri kullanildi. Her 6rnek soliisyonuna

Proteinaz K (400 pg/ml) eklendi.

10xTE Soliisyonu (pH=7,6)
Tris-HCI1 (SIGMA T-3253): 1,576 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 0,372 gr

Ultrapure su ile 100 ml’ye tamamlanda.

10xTBE Soliisyonu (pH=8,4)

Tris-base (SIGMA T-1503): 108 gr

Borik Asit (MERCK 1.00165.0500): 55 gr
EDTA (AMRESCO 0105-500): 7,44 gr

Ultrapure su ile 1000ml’ye tamamlandi.

Etidyum Bromid

Etidyumbromid (Sigma E8751) (1000X, Smg/ml): 0,5gr

Distile su: 100ml

Isiktan korumak i¢in aliminyum folyo ile kaplandi. +4°C’de sakland.
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3.3.2. Orneklerin Hazirlanmasi
VITEK 2 otomatize sistemi ile identifiye edilerek toplanan 6rneklerden taze saf
koloni elde etmek icin %5 koyun kanli agar ve endo agar; saklamak icin de kanli brain

heart infusion broth ve yumusak dik jeloz besiyerleri kullanildu.

%S5 Koyun Kanh Agar Besiyeri
Kanli agar (LAB M MC2): 45gr

Et ekstresi (MERCK 1.03979): 10gr
Pepton (DIFCO 63928JB): 10gr
NaCl (MERCK 2.06400): Sgr

Agar (LAB M MC2): 15gr

Hazirlanan karisim suda 1sitilarak eritildi ve 950 ml’ye tamamlandi. 121°C’de 15
dakika steril edildi. Besiyerinin i¢ine sogumaya yakin 50 ml koyun kani ilave edildi. 15-

18 ml olarak 9cm’lik petri plaklarinaa dagitildi.

EndoBesiyeri

Et ekstresi (MERCK1.03979): 3 gr
Pepton (DIFCO63928JB): 10 gr
NaCl (MERCK1.06400): 5 gr
Agar (LAB M MC2): 20 gr

Distile Su: 1000 ml

(pH 7,3 £0,2)

Karigim 121°C’de 15 dakikada otoklavda steril edildi. Soguduktan sonra iizerine,
%20’1ik laktozdan (EGAS DMV) 50 ml, %10’luk Na,SOs’dan (SIGMA 239321) 24 ml
ve %10 fuksinden (SIGMA B0904) 4 ml eklendi.9 cm’lik plaklara dokiildii.

Kanh Brain Heart InfusionBroth
Calf Brain: 200 gr/L

Beef Heart: 250 gr/L

Proteose Peptone: 10 gr/LL
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Dextrose: 2gr/L
Sodium Chloride: 5 gr/L
Disodium Phosphate: 2,5 gr/L

Hazir olarak bulunan ve yukardaki maddeleri igeren Brain heart Infusion Broth
hazirlandi. Brain Hearth Infusion Broth’un %10’u kadar gliserol hazirland1. Ikisi ayri
ayri 121°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. Otoklavdan ¢iktiktan sonra ikisi
karistirildi. Karigima sogumaya yakin %7 oraninda koyun kani ilave edildi ve karisim

ependorflara dagitilir.

Yumusak Dik Jeloz

Et ekstresi (MERCK1.03979): 0,3 gr
Pepton (DIFCO63928JB): 1 gr
NaCl (MERCK1.06400): 0,5 gr
Distile su: 100 ml

Agar (LABM MC2): 1 gr

Karisim 121 °C” de 15 dakika otoklavda steril edildi. Tiiplere dik olarak dokiildii

ve donmaya birakildi.

3.3.3. PFGE Yonteminin Uygulanmasi

1. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa veya
Acinetobacter baumannii suslar1 ilk olarak canlandirmak amaci ile stok
besiyerinden % 5 koyun kanli agara pasajlandi.

2. Saf kiiltiir halinde iireyen koloniler 6ze ile 1 ml hiicre siispansiyon tamponu
(HST) icinde siispanse edildi. Bakteri yogunlugu McFarland 4 olarak ayarlandi
(Densitometer-Biosan, Letonya).

3. Hiicre siispansiyonu, 13.000 g’de 4°C’de 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasinda siipernatant atildi (HERAEUS BiofugePrimo R).

4. Pelletin iizerine tekrar 1ml soguk HST eklendi ve pipetajla pellet dagitildi.

5. HST’den alman 9 ml igerisinde 0,2 gr low metling agar (BIO-RAD 161-
3113EDU) eklendi ve mikrodalga firinda eritildi (BEKO MD1505).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Daha sonra tizerine 1ml %10’luk sodyum dodesil siilfat eklenerek karigtirildi.
Agaroz- SDS karisimindan 150ul ependorf tiiplere dagitildi ve 55°C’deki kuru
1s1 blogunda beklemeye alindi.

Daha sonra bakteri silispansiyonundan 150ul alarak, bekleyen 150ul agaroz-
SDS karisimu ile pipetaj araciligi ile homojen olarak karistirildi.

Bekletilmeden, hiicre-agaroz- SDS karisimindan agaroz kalip aparatina dagitildi.
Kaliplar agaroz katilagincaya kadar +4°C’de bekletildi.

Her agaroz kalip i¢in 0,5 ml Lizis 1 soliisyonu hazirlandi. Lizis 1 soliisyonuna
alman kaliplar 37°C’de 1 saat calkalamali su banyosunda inkiibe edildi
(Memmert Wne-14 Waterbath).

Inkiibasyon siirecinden sonra Lizis 1 soliisyonu dékiilerek, yerine 0,5 ml hiicre
Lizis 2 soliisyonu eklendi. 55°C’de 2 saat ¢alkalamali su banyosunda bekletildi.
Lizis asamasindan sonra yumusayan agaroz kaliplarinin hizlica sogumasi igin
tiipler buz icerisinde en az 15 dakika bekletildi ve lizis soliisyonu dokiildii.

Daha sonra kaliplar 50°C’de 4ml steril ultra piir su igerisinde ¢alkalamali su
banyosunda, her yikama 15 dakika olmak fiizere 3 defa yikama islemi
tekrarland.

Bu yikamadan sonra tekrar agaroz kaliplart 50°C’de 4ml TE tamponuyla
yikandi. Yikama islemi herbiri 15 dakika olmak {izere 3 kez tekrarlandi. Son
olarak drnekler +4°C’de saklandi.

Agaroz kalibt bir lam iizerine alinarak bir bistiirii yardimiyla 1/3 oraninda
kesildi.

Parcalardan biri, 100ul 1x uygun enzim tamponu i¢ine alinarak oda sicakliginda
10 dakika bekletildi. Daha sonra bu tampon bosaltildi.

Her agaroz kalib1 i¢in asagidaki enzim karigimi hazirlandi:

Klebsiella ve E.Coli i¢in;

10 pl 10x Xbal tamponu

5 pl Xbal enzimi (10U/ul) (Fermentas)

85 ul steril ultra saf su

Pseudomonas igin;

10 pl 10x Spel tamponu

5 ul Spel enzimi (10U/ul) (Fermentas
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18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

85 ul steril ultra saf su

Acinetobacter i¢in;

10 pl 10x Apal tamponu

5 ul Apal enzimi (10U/ul) (Fermentas

85 ul steril ultra saf su

Proteus i¢in;

10 pl 10x Smal tamponu

5 ul Smal enzimi (10U/pl) (Fermentas

85 ul steril ultra saf su

Achromobacter i¢in Spel ve Xbal oOnerilse de calismada kullandigimiz Xbal,
Apal, Spel ve Smal enzimleri denendi.

Agaroz kalibma bu karisim eklenerek calkalamali su banyosunda 37°C’de 2 saat
inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda tiipler buzdolabinda 15 dakika bekletildsi.

Sonra 2 litre 0,5x TBE buffer hazirlandi. Igerisinden 100 ml ayrilarak kalan
tampon elektroforez tankina dokiildii.

Ayrilan 100 ml tampon icine 1,1 gr pulsed-field certified (Bio-Rad) agaroz
eklenerek %1,1°lik agaroz hazirland1 ve mikrodalga firinda eritildi.

Agaroz dokiilecek kaset hazirlandi. Uygun enzim ile kesilmis olan agaroz
kaliplarin her biri tarak diglerinin u¢ kismina yerlestirildi.

Taragin kenar ve ortasindaki diglerine marker (Lambda Ladder PFGE Marker)
kaliplar yiiklendi ve agaroz dokiilecek kaset igine yerlestirildi.

Agaroz dikkatli ve yavas bir sekilde hava kabarcigi olusturmadan kaset igine
dokiildii.

Oda 1sisinda 20 dakika katilasmaya birakildi. Dikkatlice tarak ¢ekildi ve
elektroforez tankina yerlestirildi.

Daha sonra CHEF-DR II sisteminde (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belgium)
elektroforez kosullar1 ayarlandi.

E. coli, Klebsiella, Achromobacter ve Proteus igin elektroforez sartlar:
Baglangic vurus stiresi 5 sn, bitis vurus siiresi 30 sn, vurus acgisi 120°, voltaj
gradienti 6V/cm2, sicaklik 140C, elektroforez siiresi 20 saat ve akim 150-160

amper. (TBE tamponu pH 8,0).
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Pseudomonas icin elektroforez sartlar1 iki blok halinde uygulandi. Birinci
blogun sartlar1: Baslangi¢ vurus siiresi 5 sn, bitig vurus siiresi 45 sn, vurus agisi
1200, voltaj gradienti 6V/cm2, sicaklik 14OC, elektroforez siiresi 20 saat ve akim
200-210 amper. (TBE tamponu pH 8,0).

Ikinci blok sartlar1: Baslangi¢ vurus siiresi 30 sn, bitis vurus siiresi 45 sn, vurus
agis1 1200, voltaj gradienti 6V/cm2, sicaklik 14OC, elektroforez siiresi 6 saat ve
akim 200-210 amper.(TBE tamponu pH = 8,0).

28. Elektroforezden sonra jel, Spg/ml etidyum bromiir igeren 500 ml ultra piir su
icine alind1 ve 20 dakika boyandi. Boyadan sonra dekolorizasyon igin jel, 500 ml
saf su icerisinde 10 dakika bekletildi.

29. UV 15181 altinda goriintiilendi. Gel Logic 1500 Imaging System (ayirim giicii:
1708x1280 pixel, Kodak Company, NY, USA) kullanilarak DNA bant

goriintlilerinin fotografi ¢ekildi.

o
.--}

Sekil 3.1. PFGE tanki ve sogutucu.

i ! ’.“'

Sekil 3.2. Gel logic 1500 imaging system
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3.3.4. PFGE Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Elde edilen PFGE bant profillerinin, Gel Compar II version 5.1 (Applied Maths,
Sint-Martens-Latem, Belgium) yazilim programi kullanilarak, Unweighted pair group
method with mathematical averaging (UPGMA) yontemi ile dendrogrami olusturuldu.
Suslar arasindaki iligki bantlara dayali “Dice” benzerlik katsayisina gore, bant ve profil

126,127
. %

tolerans1 % 1.5 alinarak hesaplandi 80 bant benzerligi olan suslar klonal iliskili

bir kiime olarak degerlendirildi ve kiimeler biiyilk harf (A, B, C ve s.) ile

isimlendirildi'?®,
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4. BULGULAR

Ekim—Aralik 2014 tarihleri arasinda kalan iki buguk aylik siire igerisinde
Cukurova Universitesi Balcali Hastane’sinin Genel Cerrahi Servisinde ve Cerrahi
Yogun Bakim Unitesinde yatarak takip edilen sekonder ve tersiyer peritonitli 6’s1
birinci grup, 15’1 de ikinci grup olmak iizere ardisik 21 hastaya ait klinik 6rneklerden
toplam 32 gram negatif bakteri izole edildi. Yag aralig1 18-76 arasinda degisen ve yas
ortalamasi 54 olan hastalarimizin 8 (% 38)’1 kadmn, 13 (% 62)’ii erkekti. VITEK 2
otomatize sistemi ile fenotipik identifikasyon sonucunda bu izolatlardan 20 (% 62,5)’si
E.coli, 6 (% 18,8)’s1 K. pneumoniae, 3 (% 9,4)’i P. aeruginosa, birer tanesi (% 3,1) de
Proteus mirabilis, A. baumanii ve Achromobacter xylosoxidans olarak tanimlandi
(Cizelge 4.1).

VITEK 2 cihazi ile yapilan antibiyotik duyarlilik testi sonuclarina goére 20 E.coli
izolatindan 15’1, 6 K.pneumoniae izolatindan ise 2’si GSBL pozitif olarak bulundu
(Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2).

Peritonit etkeni olarak izole edilen bu suslar arasindaki filogenetik iliskinin
PFGE yontemi ile incelenmesi sonucunda 20 E. coli izolatimizdan 18’1 12 major kiime
(A-L) igerisinde gruplandirildi (Sekil 4.2), ikisi ise kontaminasyon sebebiyle
degerlendirilemedi. Altt K. pneumoniae izolatt 5 major kiime (A-E) igerisinde
gruplandirilirken (Sekil 4.3), ili¢ P. aeruginosa izolat1 arasinda benzerlik bulunamadi
(Sekil 4.4). Sonug olarak, 32 izolatimiz arasinda anlamli sayilabilecek bir klonal iligki
tespit edilmedi.

Ancak, peritonit tanisi ile li¢c hastadan farki zamanlarda izole edilen E. coli
suslar1 arasinda ve bir hastadan farki zamanlarda izole edilen K. prneumoniae suslari
arasinda % 100 benzerlik tespit edildi. Bu sonuca gore, birinci grup hastalarimizi
olusturan alti hastadan hastanemize yatirildiklar1 zaman ilk 6rnek alimindan sonra,
tictinden i1yilesme olmadigi i¢in ikinci kez 6rnek alindi. Bu ii¢ hastanin ikisinden direng
paternleri de ayni1 olan suslar (E. coli 1 ve 2 ile K. pneumoniae 3 ve 11 izolatlar1) izole
edildi. Ugiincii hastadan ise alman ilk 6rnekten E. coli, ikinci drnekten ise aym E. Coli
ile beraber biitiin antibiyotiklere duyarli K. pneumoniae izole edildi. (Cizelge 4.1, Sekil
4.2, 4.3 ve 4.4). Bu sonug, birinci grup hastalarin higbirinde hastanemize yatislarindan

sonra herhangi bir direng gelismedigini gostermektedir.
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PFGE yo6ntemi uygulanirken Achromobacter xylosoxidans igin dort restriksiyon
enzimi (Xbal, Apal, Spel, Smal) kullanildi. Achromobacter xylosoxidans i¢in en uygun

enzimin Spel oldugu goriildii (Sekil 4.5).

Cizelge 4.1. Peritonitli 21 hastadan izole edilen 32 gram(-) bakterinin dagilimi.

Ornek Ornek | Hasta . PFGE
Hasta|Yas|Cinsiyet| Tam* Tipi** Tarihi |Grubu 1zolat Tip***|GSBL

1 |64| Kadin | SP piiy 09.10.2014| 1 E.coli 01 F1 -
1 |64| Kadin | SP piiy 14.10.2014| 1 E.coli 02 F1 -
3 | 47| Erkek | TP apse 10.10.2014| 2 E.coli 04 G +
4 |45| Kadm | TP ply 13.10.2014| 2 E.coli 05 A2 +
6 | 67| Erkek | SP ply ve kan 17.10.2014| 1 E.coli 06 +
5 |62| Erkek | SP apse 13.10.2014| 2 E.coli 07 B -
8 | 68| Erkek | SP apse 28.10.2014| 2 E.coli 08 I -
9 |38| Erkek | SP ply 28.10.2014| 1 E.coli 09 C2 +
7 |44 | Erkek | SP dren ucu 27.10.2014| 2 E.coli 10 Cl1 +
10 | 52| Erkek | SP ply 04.11.2014| 2 E.coli 12 Al +
7 |44 | Erkek | SP ply 05.11.2014| 2 E.coli 13 Cl +
11 | 65| Erkek | SP ply 11.11.2014| 2 E.coli 14 F2 +
12 | 44| Erkek | SP pliy 16.11.2014| 1 E.coli 16 E +
12 |44 | Erkek | SP apse 19.11.2014| 1 E.coli 17 E +
15 | 61 | Erkek | SP kan 23.11.2014| 2 E.coli 18 H +
14 |21 | Kadin | SP apse 22.11.2014| 2 E.coli 20 +
16 |76 | Erkek | SP pliy 28.11.2014| 2 E.coli 21 K +
18 |56 | Kadin | SP apse 15.12.2014| 2 E.coli 23 D -
20 | 63 | Erkek | SP |apse ve periton sivis1|21.12.2014| 2 E.coli 25 L +
21 | 65| Kadin | SP periton sivist 23.12.2014| 2 E.coli 26 J +
2 |55| Kadm | SP apse 10.10.2014| 1 K.pneumoniae 03| C +
6 | 67| Erkek | SP ply 17.10.2014| 1 |Kpneumoniae 06| D -
2 | 55| Kadin | SP apse 03.11.2014| 1 |Kpneumoniae 11| C +
12 |44 | Erkek | SP apse 19.11.2014| 1 |Kpneumoniae 17| A -
17 | 52| Erkek | SP puy 13.12.2014| 1 |Kpneumoniae22| B -
18 | 56 | Kadin | SP apse 15.12.2014| 2 | Kpneumoniae 23| E -
8 |68 | Erkek | SP apse 28.10.2014| 2 P.aeruginosa 08 B

7 |44 | Erkek | SP dren ucu 27.10.2014| 2 P.aeruginosa 10 A

7 |44 | Erkek | SP dren ucu 13.11.2014| 2 P.aeruginosa 15 C

19 |60 | Kadin | TP apse 21.12.2014| 2 A.baumannii 24
20 | 63| Erkek | SP apse 21.12.2014| 2 P.mirabilis 25

13 | 18| Kadin | SP apse 20.11.2014| 2 |A.xylosoxidans 19

*SP=sekonder peritonit; TP=tersiyer peritonit.

**pliy=piiriilan akintidan siiriintii; apse=apse ponksiyonu.

***PEGE tipleri E. coli, K. pneumoniae ve P.aeruginosa igin ayri-ayri belirlenmistir.
Degerlendirilmeyen sonuglarin yeri tabloda bos birakilmistir.
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Cizelge 4.2. izolatlarin PFGE ve antibiyotik duyarhlik test sonuclari.
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-Acinetobacter

Pseudomonas aeruginosa; AB=

Escherichia coli; KP=Klebsiella pneumoniae; PA

*EC:

Achromobacter xylosoxidans.

Proteus mirabilis; AX

baumannii; PM-

Duyarli.

Orta derecede duyarli; S=

Direncli; I
Degerlendirilmeyen sonuglarin yeri tabloda bos birakilmistir.

**PFGE tipleri E. coli, K. pneumoniae ve P.aeruginosa igin ayri-ayri belirlenmistir.

***R
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Sekil 4.1. Peritonit etkeni olan E. coli izolatlarinin PFGE ile elde edilen jel goriintiisii. M harfi ile
Lambda Ladder PFGE Marker (New England Biolabs, Ipswich, MA, ABD), rakamlar
ile de izolat numaralar gosterilmistir.

Dice (Opt:1.00%) ( Tol 1.0%- 1.0%) (H>0.0% $>0.0%) [0.0%-100.0%)
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LI ] Ecoli1s |
||||||||||||||H| E.coli 9 c2
| [ ]I Ecoli2
LI Eecoli 16
LI I Ecolia?
w I Ecoit | R
13 s NI Eedi2 | F
el b—— ||| I[II[Il]] Ecoit4 | F2
o ——— Il [[[[] Ecoia |o
10 LLL T Ecolite f o
514 | |H | || | | E.colf8 I
I I Ecoize | g
N ()] Esizn | =
| | || | H” Ecoli25 | L

Sekil 4.2. Peritonit etkeni olan E. coli izolatlarinin PFGE sonucunda elde edilen dendrogramu.
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Dice (Opt:1.00%) ( Tol 1.0%-1.0%) (H>0.0% $>0.09%) [0.0% 100.0%)]
pfge pfge Sus Kiime

o 9 o 9 9
B iy g

8
a7 T THTIT Kpneumoniae 17
673 | II I II Ill I K pneumoniae 22
100 | | l | | | ” | K.pneumoniae 11
| 11 [l I]  Keneumoniae 3
| || | | || | Kpneumoniae 6
| | | | | || | | K pneumoniae 23
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Sekil 4.3. Peritonit etkeni olan K. pneumoniae izolatlarimn PFGE sonucunda elde edilen
dendrogrami.

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.0%-1 0% )(H20 D% $>0.0%) [00%-100.0%]

o Pge Sus Kiime
1T 1 Paeruginosa 10 | A
nd L TP Il | Paeuginesas | B
” || |||| | | | | [ P .aeruginosa 15 C

Sekil 4.4. Peritonit etkeni olan P. aeruginosa izolatlarnmmn PFGE sonucunda elde edilen
dendrogrami.

Sekil 4.5. Peritonit etkeni olan A. xylosoxidans izolatinun PFGE ile elde edilen jel goriintiisii. M
harfi ile Lambda Ladder PFGE Marker (New England Biolabs, Ipswich, MA, ABD),
rakamlar ile de A. xylosoxidans izolatinin DNA’sindan dort farkh restriksiyon enzimi ile
elde edilen bantlar gosterilmistir: 1- Xbal, 2- Apal, 3- Spel, 4— Smal.
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5. TARTISMA

Intraabdominal enfeksiyonlar o6zellikle az gelismis iilkelerde genel olarak
cerrahlar acisindan tedavisi en zor enfeksiyonlardan biridir. Tani i¢in birgok yardimci
teknolojik tani yontemleri olmasina ragmen hala peritonitin tanis1 klinik kriterlere
baglidir. Ameliyat siireci laparotominin tekrar edilmesini gerektirebilir, deneyimli
cerrahlarin yeteneklerini sinayabilir’.

Cerrahi miidaheleyle beraber, kritik hastalarin yogun bakim destegine multi-
disipliner bir yaklagim hastanin hayatta kalmasi igin Snemlidir’.

Komplike intraabdominal enfeksiyolarindaki mortalite orani son yiizyilda % 90
idi. Fakat bu oran bugiin agresif cerrahi yontemler, yogun bakim tedavileri ve ¢ok ¢esitli
antibiyotiklerin bulunmasiyla % 25’in altina dismistiir. Yine de komplike
intraabdominal enfeksiyonlar mortalite ve morbidite oranlariyla pnomoniden sonra
ikinci siradadir™> 12132,

Intestinal flora, tamam1 yogun bakim iinitesinde yatan hastalar igin patojen olan;
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi nonfermenter ve
Enterobacteriaceae familyasinin iiyelerini igeren Gram negatif basillerin (GNB) major
rezervuaridir. Bu GNB’lerin antibiyotiklere direnci giin gectikce artmaktadir. Ozellikle
de genis spektrumlu sefalosporinlere direng gelismistir. Bunun sebebi; genislemis
spektrumlu  beta laktamaz (GSBL) lreten Enterobacteriaceae ve AmpC
sefalosporinazlar yiiksek seviyede iireten P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae’ larin
kiiresel olarak yaygimlasmasidir''"®. Bu bakterilere kars: aktif beta laktam etkinligi
devam eden tek antibiyotik karbapenemlerdir. Bu durum karbapenemleri sadece tanisi
konulmus enfeksiyonlar i¢in degil; aym1 zamanda hastane kaynakli enfeksiyonlari
ampiri tedavisinde de kullanilmasina yol agmustir". Bu  sekildeki kullanimda
1990’lardan sonra karbapem direncinin ortaya ¢ikmasina ve direncin artan bir sekilde
devam etmesine sebep olmustur. Karbapenem direnci bakterilerde dis memran
permeabilitesinin selektif kaybiyla ya da karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin
varligiyla gerceklesir. Karbapeneme direngli olan GNB’ler aminoglikozidler,
florokinilonlar gibi diger antibiyotik siniflarina da direnglidir. Imipenem direngli GNB
(IR-GNB)’ den dolay1r gelisen yogun bakim {initesinde edinilen enfeksiyonlarda

morbidite ve mortalite oranm1 daha yiiksektir. Intestinal flora direngli GNB’lerin
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epidemiyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir; ve bir¢ok yogun bakim iinitesineki
hastalarin enfeksiyonu intestinal yoldan orjin almaktadir'.

(Calismamizda, peritonit etkeni olarak izole edilen 32 susumuzun PFGE yontemi
ile incelenmesi sonucunda aralarinda anlamli sayilabilecek bir klonal iliski tespit
edilmedi. Ancak, peritonit tanisi ile ii¢ hastadan farki zamanlarda izole edilen E. coli
suglar1 arasinda ve bir hastadan farki zamanlarda izole edilen K. pneumoniae suslari
arasinda % 100 benzerlik tespit edildi. Ayrica, birinci grup hastalarin hicbirinde
hastanemize yatiglarindan sonra herhangi bir direng gelismedigi gosterilmistir.

Yeni standartlarda smir degerler (breakpoint) asagi cekilerek, 3. kusak
sefalosporin gibi antibiyotiklere diren¢ de tespit edilebildiginden, rutin olarak GSBL
saptanmast Onerilmemektedir. Bu durumda test sonuglart yorum yapma dan
bildirilmelidir. Yani sus GSBL yapsa bile, duyarli oldugu sefalosporin sonucunun
direngli olarak bildirilmemesi Onerilmektedir. Onceki yillarda GSBL saptandiginda
yorum yapilarak sefalosporinler, penisilinler ve aztreonam direncli olarak veriliyordu.
2011 yilinda yayinlanan CLSI uygulandiginda GSBL tespit edise bile beta-laktam
antibiyotikler klinik olarak kullanilabilecektir. Ayrica CLSI’da rutin uygulamada GSBL
belirlenmesine gerek olmadigi, GSBL’ nin epidemiyolojik olarak incelenmek icin ya da
infeksiyon kontrolii amaciyla tanimlanmasi 6nerilmistir'>’.

Sekonder peritonitlerin sebep oldugu intraabdominal enfeksiyonlar barsaklarin
nekrozu, inflamsyonu, tikanmasi yada travma sonucu meydana gelen perforasyonla ve
bunun sonucunda intestinal floradaki mikroorganizmalarin abdominal kaviteye ge¢cmesi
ile olusur. intestinal florada 400 den fazla tiir ve alt tiir bulunmaktadir. Mide, duedonum
ve jejunum proksimalinde mikroorganizma sayis1 10* organizma/gr iken; distal ileumda
bu say1 108 organizma/gr’dir. Kolonda ise bu say1 10'"” e ulasir. Gastrointestinal florada
distale dogru ilerledik¢e mikroorganizmanin hem g¢esitliligi hem de sayisi artar. Floray1
bilmek sekonder peritonite sebep olabilecek mikroorganizmaya gore uygulanacak
ampirik tedavi igin 6nemlidir™’.

Sekonder peritonit gram negatif basillerin baskin oldugu enterik flora kaynakli
polimikrobiyal 6zellik tasir. Bu etkenlerin direng¢ paternlerini yillik olarak uluslararasi
siirveyans verileriyle degerlendiren bir calismada, 2004 yili icin 28 ulkedeki 81
merkezden 5731 hastada etken olan 6156 gram negatif basile ait antibiyotik duyarlilik

sonuclart yaymlanmistir. Bu calismadaki etkenlerin %86’s1 gram negatif enterik
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basillerden (E. coli %48,4, Klebsiella turleri %16, Enterobacter turleri %09)
olusmaktadir. CID’li P. aeruginosa ve A. baumannii gibi organizmalarin goriilme
siklig1 degismemekle birlikte, 6zellikle florokinolonlar ve -laktam antibiyotiklere karsi
uluslar arasi 6l¢ekte artan bir direng oldugu dikkati cekmektedir' 2.

Yapilan bir ¢aligmada 115 hastadan alinan peritonal sividan toplam 224
mikroorganizma izole edilmistir. Bu da her hastadan yaklasik 2 mikroorganizmanin
izole edildigini gosterir. Izole edilen 224 mikroorganizmanin 112 tanesi yani % 45,9’u
aerob gram negatif bakteridir. Gram negatif bakterilerin de % 51’ini E.coli, %14’ {inii
Enterobacter tirleri. %12’°sini Pseudomonas tiirleri. % 6’sin1 klebsiella tiirleri, % 4 ‘Uni
Proteus tiirleri ve geri kalanmi diger aerob gram negatif bakteriler olusturur.*® Bizim
calismada ise 21 hastadan alinan peritonal sividan toplam 32 Gram(-) bakteri izole
edilmistir ki, bunlarin 20 (% 62,5)’sini E.coli, 6 (% 18,8)’sim1 K. pneumoniae, 3 (%
9,4)’linii P. aeruginosa, birer tanesini (% 3,1) de Proteus mirabilis, A. baumanii ve
Achromobacter xylosoxidans olusturmustur. PFGE sonucunda suslar arasinda klonal
ilski goriilmemesi infeksiyonlarin endojen kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ayrica, Stiefel ve arkadaslari, yaptiklar: ilging caligmalar sonucunda direng
gelistirmis E. coli ve B. fragilis gibi normal barsak flora iiyesi olan Gram(-) bakterilerin
normal barsak flora iiyesi olan diger bakterileri bile antibiyotiklere karsi
koruyabilecegini, ancak bu sayede patojen bakterilerin ve Candida albicans’in
barsaklara kolonize olmasini 6nleyebileceklerini iddia etmislerdir'>> ',

Biitiin bunlarin 15181nda, izolatlarimiz arasinda klonal ilski goriillmemesi, bunun
da enfeksiyonlarin endojen kaynakli oldugunu diisiindiirmesi, disaridan gelen birinci
grup hastalarda direng gelistiinin goriilmemesi sebepleriyle, bu iki buguk aylik kisa
stireli calismamiz sonucunda hastalar arasinda bir yayilim s6z konusu olamamistir. Bu
da ilgili servisteki ve ameliyathanedeki hijyen sartlarinin ve ameliyat tekniklerinin
tyilestirimesi ile iliskilendirilebilir. Bu da mevcut durumun uzun dénem molekiiler
siirveyans caligsmalari ile desteklenmesinin ne kadar 6nemli olacagini gostermektyedir.

Bildigimiz kadariyla, calismamiz Ulkemizde peritonit etkeni Gram(-)

bakterilerin klonal iligskisinin PFGE yontemi ile arastirildigi ilk caligsmadir.
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6. SONUC VE ONERILER

C. U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvarma Ekim — Aralik 2014
tarihleri arasinda kalan iki bucuk aylik siire icerisinde, Genel Cerrahi Servisleri ve
Genel Cerrahi Yogun Bakim Unite’sinden peritonit tanisi ile gonderilen 21 hastaya ait

orneklerin incelendigi ¢alismamiz sonucunda;

1. VITEK 2 otomatize cihazi ile toplam 32 Gram(-) bakteri izole edildigi,

2. Izole edilen bakterilerin 20 (% 62,5)’sinin E.coli, 6 (% 18,8)’smin K.
pneumoniae, 3 (% 9,4)Unlin P. aeruginosa, birer tanesinin (% 3,1) de Proteus
mirabilis, A. baumanii ve Achromobacter xylosoxidans oldugu,

3. VITEK 2 otomatize cihazi ile ayrica antibiyotik duyarlilik sonuglaria bakilarak
20 E. coli izolatindan 15’inin GSBL pozitif, 6 K. pneumoniae izolatindan ise
2’sinin GSBL pozitif oldugu,

4. Bu 32 sus arasindaki klonal iligskinin belirlenmesi amaciyla uyguladigimiz PFGE
sonuclarina gore anlamli bir klonal iligki bulunamadigi, ancak {i¢ hastadan
peritonit tanisi ile farkli zamanlarda izole edilen E. coli suslari ile bir hastadan
farkli zamanlarda izole edilen K. pneumoniae suslari arasinda % 100 benzerlik

oldugu tespit edilmistir.

Bu PFGE sonuclarma bakilarak hastane kaynakli bir salgin olmadigi,
enfeksiyonlarin endojen kaynakli oldugu, yani hastalarin kendi florasi ile enfekte
olabilecegine kanaat getirilmistir. Ayrica bu hastalarda GSBL pozitifliginin yiiksek
olmasi toplumda GSBL tasiyicilignt ve yaygmligmin yiiksek oldugunu gostermistir.
GSBL tastyiciligini belirlemek amaciyla hastalardan ve saglikli goniillillerden gaita
ornegi alinarak bir profil cikarilmasi Onerilebilir. Calismamiz Ulkemizde peritonit
etkeni Gram(-) bakterilerin klonal iligkisinin PFGE yontemi ile arastirildigi ilk ¢alisma
olmasi da, Gram(-) bakterilerle ilgili uzun siireli molekiiler siirveyans caligmalarinin
saglik hizmeti ile iligkili hastaliklarin kontrolii i¢in ne kadar 6énemli oldugunu gosterdigi

kanaatindeyiz.
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