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OZET

Intraabdominal infeksiyonlar 6zellikle genel cerrahi ve gastroenteroloji kliniklerinde sikca karsilasilan infeksiyonlardar.
Abdominal kavitenin infeksiyonu ciddi ve potansiyel olarak yasam: tehdit edici bir tibbi durumdur. Intraabdominal infek-
siyonlarin basarili tedavisi cerrahi ve antibiyoterapi kombinasyonuna ve bu kombinasyonun uyumuna dayanmaktadir. Bu
hasta grubunda herhangi bir antibiyotik altin standart konumunda degildir. Bununla birlikte piperasilin-tazobaktam ézel-
likle siddetli klinik tabloya sahip, yiiksek riskli olgularda ve hastane kékenli olgularda eldeki en 6nemli seceneklerden bi-
ridir.

Anahtar Kelimeler: Komplike intraabdominal infeksiyonlar, kolesistit, kolanjit, apse, peritonit

SUMMARY

Intraabdominal infections are relatively common in general surgery and gastroenterology. Infection of the abdominal ca-
vity is a serious and potentially mortal medical situation. Successful treatment of intraabdominal infections is based on
combination of surgery and antibiotharapy. No antibiotic is a golden standard in this indication. Besides piperacilin-tazo-
bactam is one of the most important choices in patients with serious presentation or in high risk cases or hospital-acquired
infections.
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Intraabdominal infeksiyonlar 6zellikle genel cerra-
hi ve gastroenteroloji kliniklerinde sikca karsilagilan
infeksiyonlardir. Abdominal kavitenin infeksiyonu cid-
di ve potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durum-
dur. Bu olgular tedavi edilmedikleri takdirde, %90 ola-
silikla sepsisten oliir (1). Ici bos organ ya da gastroin-
testinal sistemin transmural nekrozundan koken alan
intraabdominal infeksiyonlar genellikle genel cerrahi
ile infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uz-
manlarinin birlikte tedavi etmeye calistiklar1 hastalik-
lardir. Intraabdominal infeskiyonlar hastane ortamin-
da ciddi problemlere yol acar. Hasta yatagi, acil servis,
gorlintiileme hizmetleri, ameliyathane ve laboratuvar
gibi kaynaklarin asir1 kullanimina ve bunlara bagh ola-
rak yiiksek miktarda saglik bakim masraflarina neden
olurlar (2,3). Bu yazida intraabdominal infeksiyonlarin
tedavisinde piperasilin-tazobaktamin yeri mevcut teda-
vi rehberleri ve giincel literatiir esliginde incelenmeye
cahisilacaktir.

iNTRAABDOMINAL iNFEKSIYONLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Intraabdominal infeksiyonlar klinik takipte komp-
like ve komplike olmayan intraabdominal infeksiyon-
lar olarak 2 grupta incelenmektedir. Komplike olma-
yan klinik durumlarda infeksiyon sadece tek organi il-
gilendirir ve anatomik olarak yayilim gerceklesmemis-
tir. Genellikle bu tiir hastalara cerrahi rezeksiyon uy-
gulanir ve perioperatif profilaksi yaninda antimikrobi-
yal tedaviye gerek duyulmaz. Komplike intraabdomi-
nal infeksiyonlar organ bosluklarindan kaynaklanan
ve peritoneal bosluga uzanan apse ve/veya peritonit
gibi infeksiyonlardir (3).

TEDAVIDE ANA PRENSIPLER

Intraabdominal infeksiyonlarin yénetiminde temel
hedef hastanin kendi lokal ve sistemik defans meka-
nizmalarina destek olmaktir. Basarili sonug alabilmek
icin olmazsa olmaz kosullar zamaninda cerrahi girisim
ile infeksiyon odaginin ortadan kaldirilmasi, bakteri ve
inflamasyonu tetikleyen safra, diski ya da kan gibi fak-
torlerin ortadan kaldirilmasi ve persistan ve rekiirren
infeksiyonlarin énlenmesidir (1). Cerrahi girisimle be-
raber ozellikle gram-negatif aerop basiller ve anaerop-
lara yonelik antibiyoterapi, hemodinamik ve solunum
destegi ise intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde
diger tamamlayici unsurlardir. Son yillarda bu kombi-

ne yaklasimla hastalarin buyiik cogunlugunda iyiles-
me saglanabilmektedir. Bununla beraber 6zellikle ko-
lon perforasyonu, intestinal anastomoz kacag: gibi du-
rumlarda her tiirli modern yaklasima ragmen sonug
basarisiz olabilmektedir (1).

Hastanin antibiyoterapi yonetiminde oénemli bir
nokta organlarin iyi kanlanmasi ile ilacin dagilimi da
iyi olacagindan antibiyotiklerin sivi replasmanindan
sonra verilmesi onerilmektedir (2).

Intraabdominal infeksiyonlar icinde en sik karsimi-
za cikan klinik tablolar safra kesesi ile iliskili olarak
kolesistit, kolanjit biliyer sepsis, pankreas ile ilgili ola-
rak akut ve kronik pankreatit, pankreas apseleri, he-
patik apseler, intraabdominal apseler ve primer ve se-
konder peritonitler olarak kabul edilebilir (1,3).

Hastanin yonetiminde hastanin “Acute Physiology
Assessment and Chronic Health Evaluation (APAC-
HE)I” skoru énem tagimaktadir. Bu skor mortalite
icin bagimsiz bir risk faktortddr. Skor 20-25 arasinda
ise mortalite orani %50’ye cikabilmektedir. Bu degis-
ken, olguya yapilacak olasi cerrahi girisim bicimini de
(ucuca anastomoz ya da Hartmann operasyonu) etki-
lemektedir (1).

BETA-LAKTAMAZLAR ve ONEMi

Beta-laktamazlar hemen tiim bakteri gruplarinda
rastlanan ve varolus sebepleri tam olarak aydinlatila-
mamis dogal enzimlerdir. Pratik olarak beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz kilarlar. Yapila-
r1 itibariyle bakterilerin peptidoglikan tabakasini olus-
turan penisilin baglayan protein (PBP) ad1 verilen en-
zimlere benzerler. PBP’ler beta-laktam antibiyotikle-
rin hedef noktasidir. PBP’lere baglanan beta-laktam
antibiyotikler ornegin; ampisilin, baglandigi PBP’yi
inaktive eder ve hticre 6liimtyle sonuclanan bir dizi
olay baglar. Beta-laktamazlarin yapisi bu PBP’lere ya-
ni beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine benzer ve
orijinlerini de muhtemelen bunlardan almistir. Beta-
laktamazlarin varolus sebebi bu antibiyotikleri inhibe
etmek degildir. Muhtemelen bu enzimler hticrede pep-
tidoglikan dontistimiinde rol oynamaktadir (6).

Beta-laktamazlar streptokoklar gibi birkac nadir
tiir disinda hemen her bakteride bulunmaktadir. Bun-
larin bir kismi bakterilerin kromozomunda dogal ola-
rak varken, bazilari plazmid gibi genetik elemanlarin
nakli ile aktarilir. Beta-laktamaz inhibitorleri bakterile-
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rin gelistirdigi bu savunma mekanizmasini yani beta-
laktamazlari inhibe etmek tizere gelistirilmislerdir. Ne
var ki gintimtizde gelistirilmis olan sulbaktam, klavu-
lanik asit ve bu yazinin konusu olan tazobaktam tiim
beta-laktamazlari inhibe edememektedir ve bu ézellik
klinik uygulamada onem arz etmektedir (5,6).

PiPERASILIN-TAZOBAKTAM

Piperasilin-tazobaktam beta-laktamaz inhibitorli
beta-laktam antibiyotiklerdendir. Kombinasyonun pi-
perasilin ayagi penisilinlerin tireidopenisilinler alt ka-
tegorisinde siniflandirilmaktadir. Ureidopenisilinler
ampisilinden acil yan zincir adaptasyonuyla elde edi-
len bir molekiil grubudur. Ampisilin bilesigine yan zin-
cir olarak treidogrup ve piperazin eklenmesiyle pipe-
rasilin elde edilir. Hem gram-negatif hiicre duvarindan
iyi gecmeleri, hem de PBP afinitelerinin ytiksek olma-
s1 nedeniyle etki spektrumlar1 diger penisilin grubu
antibiyotiklerden daha genistir. In vivo olarak strepto-
koklar, enterokoklar, Enterobacteriaceae tiyelerinin
cogu (Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.
dahil), Pseudomonas ve anaeroplar (Bacteroides fra-
gilis, Fusobacterium, Clostridium, Peptostreptococ-
cus tiirleri) tizerine etkilidir. Piperasilin tek basina, be-
ta-laktamaz treten Haemophilus spp. ve stafilokokla-
ra karsi etkili degildir (4,5).

Bu yazinin konusu olan piperasilin-tazobaktamin
tazobaktami ise sulbaktamdan derive edilmistir. Tek
basina antibakteriyel etkisi zayiftir. Tazobaktam, beta-
laktamazlar1 geri dontistimsiiz olarak inhibe eder. Be-
ta-laktamazlar ile birlesip, inaktif yeni molekl olustu-
rur. Tazobaktam diger beta-laktamaz inhibitorleri gibi
pasif kovalent inhibitor olarak da gruplandirilir (6).

Tazobaktam tiim beta-laktamazlari inhibe edemez.
Bunlar arasinda Enferobacter cloacae, Morganella
morganii, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobac-
ter tiirlerindeki kromozomal beta-laktamazlar sayilabi-
lir. Daha cok plazmid kaynakli beta-laktamazlari inhi-
be ederler (6).

Piperasilin-tazobaktam kullanilirken kreatinin kle-
rensi 50 mL/dakikanin altina inince doz ayarlamasi
yapmak gerekir. Piperasilin-tazobaktamin damar ici
infizyondan sonra deri, akciger ve intestinal mukoza-
ya gecisi iyidir. Ilac genellikle iyi tolere edilir; bunun-
la birlikte en sik rapor edilen yan etkisi ishaldir (5).
Inflame meninkslere kan diizeyinin %16-30’u kadar
gecer (6). Intraabdominaljnfeksiyonlu hastalarda 4.5

¢’lik preparat kullanilarak yapilan calismada piperasi-
lin ve tazobaktam icin plazma maksimum konsantras-
yonu 218.7 + 48.9 mg/L ve 27.8 £ 9.1 mg/L; yari
omar 1.07 £ 0.22 saat ve 1.00 = 0.27 saat olarak sap-
tanmustir (7).

Piperasilin-tazobaktamin gastrointestinal floraya et-
kisini incelemek amaciyla yapilan calismada 20 gontil-
ltye 4 g piperasilin ve 500 mg tazobaktamin 4-8 giin
stire ile uygulamasindan sonra, enterobakterilerde, en-
terokoklarda ve anaeroplarda hafif azalma gozlenir-
ken, stafilokoklarda azalma tespit edilmemistir (8).

PiPERASILIN-TAZOBAKTAMIN
REHBERLERDEKI YERI

Sanford Guide 2008’de hafif siddetli intraabdomi-
nal infeksiyonlarin tedavisinde oral ajanlar tavsiye edi-
lirken, orta-agir siddetteki intraabdominal infeksiyon-
larin antimikrobiyal tedavisi i¢in Tablo 1'de de gorul-
dugu gibi kimi dar, kimi genis spektrumlu, kimi ucuz,
kimi pahali pek ¢ok secenek goriilmektedir. Piperasi-
lin-tazobaktam Tablo 1’de de gortldigi gibi divertiku-
lit, perirektal apse, peritonit, kolesistit, kolanjit, biliyer
sepsis, hepatik apse ve amniyonitin tedavisinde tavsi-
ye edilen molekiiller arasindadir. Burada hastanin yé-
netiminde uygun tedaviyi en maliyet-etkin tedavi ola-
rak secmek onemlidir ve bu gorev biiyiik oranda infek-
siyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarina
dtasmektedir (9,10).

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi kompli-
ke intraabdominal infeksiyonlarda antibiyotik secimi
rehberi hafif-orta siddetteki toplum kokenli infeksi-
yonlarda piperasilin-tazobaktami primer tedavi sece-
nekleri arasinda 6nermemektedir. Bu rehbere gore pi-
perasilin-tazobaktam daha cok, ytiksek riskli hastalar-
da onerilmektedir. Piperasilin-tazobaktam hastane ko-
kenli intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde de
onerilmektedir (2,3).

Piperasilin-tazobaktamin endike oldugu yiiksek
riskli hastalar kimlerdir? Yukarida bahsedilen rehber-
de yiiksek riskli hastalar; yiiksek APACHE-II skorlu,
distik niitrisyonel durumlu, ciddi kardiyovaskdler
hastalikli, infeksiyon odaginin yeterince kontrol altina
alinamadigr olgular olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
transplant, kanser ya da inflamatuvar hastaliga bagl
immiinsiipresif olan olgular da ytiksek riskli olarak ta-
nimlanmaktadir (2,3).
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Tablo 1. “The Sanford Guide for Antimicrobial Therapy 2008”e gore piperasilin-tazobaktamin intraabdominal infek-
siyonlarin tedavisindeki yeri*

Endikasyon Birinci secenek Alternatif tedavi
Divertiklit Piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam Siprofloksasin ya da levofloksasin + metronidazol
Perirektal apse ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da ertapenem ya da tigesiklin ya da moksifloksasin
Peritonit ya da moksifloksasin
Hayati tehdit eden infeksiyonlarda imipenem ya da
meropenem ya da doripenem
Kolesistit, Piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam osporin ya da aztreonam ya da
kolanijit, ya da tikarsilin-klavulanik asit ya metronidazol ya da
biliyer sepsis V'H'ayatl tehdit eden infeksiyo i

ya da meropenem ya da dori

Hepatik apse Metronidazol + (3. kusak sefaloﬁpo yé da Metronidaz + imipenem ya da meropenem
sefoksitin ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da S
piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam

ya da florokinolon)

Amniyonit Sefoksitin ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da
doripenem ya da imipenem ya da meropenem

ya da ampisilin-sulbaktam ya da ertapenem ya da

Klindamisin + (aminoglikozid ya da 3. kusak
sefalosporin)

piperasilin-tazobaktam + doksisiklin

* 11 no’lu kaynaktan alinmustir.

LITERATURDE PiPERASILIN-TAZOBAKTAM ve
INTRAABDOMINAL iNFEKSiYONLAR

Pubmed veri tabaninda “tazobactam and intraab-
dominal” anahtar kelimeleri ile arama yapildiginda
2009-Mayis sonu itibariyle 41 yaziya ulasiimaktadir.
Yazinin bu béliimiinde bu caligmalarin bagslicalar ézet-
lenecektir.

Randomize Kontrollii Calismalar

Komplike intraabdominal infeksiyonlarin tedavi-
sinde ertapenem ile piperasilin-tazobaktamin randomi-
ze, kontrollii ve ¢ift-kor olarak karsilastirildig calisma-
da klinik (%79.3’e karsi %76.2) ve mikrobiyolojik ya-
nitlar agisindan her iki tedavi grubu arasinda anlamli
fark bulunmamistir (12).

Komplike intraabdominal infeksiyonlarda piperasi-
lintazobaktam ile damar ici ve oral ardisik siproflok-
sasin ve metronidazol tedavisinin randomize ve cift
kor olarak karsilastinildigi baska bir calismada pipera-
silin-tazobaktam (%74’e karsi %63 ile), klinik basari
acisindan daha dustik etkili bulunmustur (13).

Finlandiya’da yapilan bir calismada intraabdomi-
nal infeksiyonlu hastalarda imipenem ile piperasilin-ta-
zobaktam kollarinda klinik bagsari oranlari %77’ye kar-

s1 %87, mikrobiyolojik basari oranlari %89’a karsi
%100 olarak (p> 0.05) bildirilmistir (14). Piperasilin-ta-
zobaktamin yine imipenem ile karsilastirildigi rando-
mize cift-kor baska bir calismada etkinlikleri arasinda
fark saptanmamis olup, toksisite nedeniyle ilac birak-
ma orani imipenem kolunda anlamli olarak daha yiik-
sek (%16’ya kars1 %5) bulunmustur (15).

Tayvan’da yapilan bir randomize kontrollii ¢alis-
mada piperasilin-tazobaktam ve klindamisin + genta-
misin karsilastirilmis, klinik (%97.8’e karsi %96.6) ve
mikrobiyolojik (%97.7’ye kars1 %94.4) basari acisindan
anlaml fark saptanmamustir (16). Piperasilin-tazobak-
tam ile klindamisin + gentamisinin karsilastirildig1 bas-
ka bir calismada da klinik etkinlik agisindan (%88’e
karst %77) anlamli fark saptanmamustir (p= 0.13) (17).

Diger Cahismalar

Prag’da yapilan bir calismada kalin bagirsak-rek-
tum perforasyonu ya da kalin bagirsak cerrahisi son-
ras! postoperatif komplikasyon gelisen 33 hastada am-
pirik olarak piperasilin-tazobaktam (3 hastada aminog-
likozidlerle kombine edilerek) baslanmis olup, bu te-
davi ile 30 hastada basarili olundugu, 3 hastanin ise
kaybedildigi bildirilmistir (18). Rusya’dan bir ¢aligma-
da ise peritonit ya da intraabdominal apse + sepsis ta-
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nili 40 hastada %80 klinik, %77.5 mikrobiyolojik basa-
r1 rapor edilmistir (19).

Intraabdominal infeksiyonlarda baslangic ampirik
tedavinin hastanede kalis stiresine etkisini inceleyen
bir calismada ampisilin-sulbaktam veya ertapenem
alanlarin piperasilin-tazobaktam, seftriakson ve levof-
loksasin alanlara gore hastanede daha kisa siire kal-
diklar1 belirlenmistir. Diger degiskenler diizeltildigin-
de hastaligin ciddiligi ile iliskili faktorler hastanede ka-
lis stiresini etkileyen en 6nemli degisken olarak sap-
tanmistir. Buna bagli olarak c¢alismanin sonug ciimle-
sinde, ampisilin-sulbaktam ve ertapenem alanlarin has-
tanede daha kisa stire kaldigini, bununla birlikte bu
durumun hastaligin siddeti ile iliskili bulundugunu ve
siddetli hastaliklardaki antibiyotik secimi ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (20).

En son olarak belirtmek istedigim 2 calisma pipe-
rasilin-tazobaktam kullaniminin direng paternlerine et-
kisini incelemektedir. Intraabdominal infeksiyonlarda
lclincli kusak sefalosporin yerine piperasilin-tazobak-
tamin kullanilmaya baglamasi enterik bakterilerdeki
(Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae) liciincii
kusak sefalosporin direncinde azalmayla sonuclanma-
mistir (21).

Randomize kontrollti calismalar kisminda belirtti-
gim piperasilintazobaktam ve ertapenem calismasinda
her iki tedavi kolundaki hastalarda kolon florasindaki
bakterilerin diren¢ oranlarindaki degisimler de ince-
lenmistir. Sonuclara gore tedavi koluna direncli Ente-
robacteriaceae piperasilin-tazobaktam kolunda %6.6
(8/122), ertapenem kolunda %0 (0/122) olarak sap-
tanmistir (p= 0.007). Her iki tedavi kolunda da pipera-
silintazobaktama direncli E. coli, K. pneumoniae ya
da P. aeruginosa’ya rastlanmamistir. Ertapenem ko-
lunda 2 (%1.6) hastada imipeneme direncli P. aerugi-
nosa saptanmis, buna karsi piperasilin-tazobaktam ko-
lunda ise saptanmamustir (p= 0.50). Piperasilin-tazo-
baktam kolunda vankomisine direncli enterokok tasi-
yiciligt orani %1.6 (2/123) ertapenem kolunda ise
%6.4 (8,/125) olarak saptanmustir (22).

SONUC

Intraabdominal infeksiyonlarin tedavisi cerrahi ve
antibiyoterapi uygulamalarina ve bu uygulamalarin
birbiriyle uyumuna dayanmaktadir. Herhangi bir anti-
biyotigin altin standart konumunda olmadig: bu hasta
grubunun antibiyoterapisinde piperasilin-tazobaktam

ozellikle siddetli klinik prezentasyona sahip, ytiksek
riskli olgularda ve hastane kokenli intraabdominal in-
feksiyonlarda eldeki 6nemli seceneklerden biridir.
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