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intraabdominal infeksiyonlar özellikle genel cerrahi ve gastroenteroloji kliniklerinde sıkça karşılaşılan in feksiyo n lardı r.
Abdeminal kauitenin infeksiyonu ciddi ve potansiyelolarak yaşamı tehdil edici bir tıbbi durumdur. intraabdominal intek-
siyonların başarılı tedavisi cerrahi ve antibiyoterapi kombinasyonuna ve bu kombinasyonun uyumuna dayanmaktadır. Bu
hasta grubunda herhangi bir antibiyotik altın standart konumunda değildir. Bununla birlikte piperasilin-tazobaktam özel-
likle şiddetli klinik tabloya sahip, yüksek riskli olgularda ve hastane kökenli olgularda eldeki en önemli seçeneklerden bi-
ridir.

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

SUMMARY

Intraabdominal infections are relatively common in general surgery and gastroenterology. Infection of the abdominal ca-
vity is a serious and potentially mortal medical sifuation. 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-
bacfam is one of the most important choices in patients with serious presentation or in high risk cases or hospilal-acquired
infections.
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İntraabdominal infeksiyonlar özellikle genel cerra-
hi ve gastroenteroloji kliniklerinde sıkça karşılaşılan
infeksiyonlardır. Abdominal kavitenin infeksiyonu cid-
di ve potansiyelolarak yaşamı tehdit edici bir durum-
dur. Bu olgular tedavi edilmedikleri takdirde, %90 ola-
sılıkla sepsisten ölür (1). İçi boş organ ya da gastroin-
testinal sistemin transmural nekrozundan köken alan
intraabdominal infeksiyonlar genellikle genel cerrahi
ile infeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji uz-
manlarının birlikte tedavi etmeye çalıştıkları hastalık-
lardır. Intraabdominal infeskiyonlar hastane ortamın-
da ciddi problemlere yol açar. Hasta yatağı, acil servis,
görüntülerne hizmetleri, ameliyathane ve laboratuvar
gibi kaynakların aşırı kullanımına ve bunlara bağlı ola-
rak yüksek miktarda sağlık bakım masraflarına neden
olurlar (2,3). Bu yazıda intraabdominal infeksiyonlann
tedavisinde piperasilin-tazobaktamın yeri mevcut teda-
vi rehberleri ve güncelliteratür eşliğinde incelenmeye
çalışılacaktır.

iNTRAABDOMiNAL iNFEKSiVONLARIN
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 organı il-
gilendirir ve anatomik olarak yayılım gerçekleşmemiş-
tir. Genellikle bu tür hastalara cerrahi rezeksiyon uy-
gulanır ve perioperatif profilaksi yanında antimikrobi-
yal tedaviye gerek duyulmaz. Komplike intraabdomi-
nal infeksiyonlar organ boşluklarından kaynaklanan
ve peritoneal boşluğa uzanan apse ve/veya peritonit
gibi infeksiyonlardır (3).

TEDAViDE ANA PRENSiPLER

Intraabdominal infeksiyonların yönetiminde temel
hedef hastanın kendi lokal ve sistemik defans meka-
nizmalarına destek olmaktır. Başarılı sonuç alabilmek
için olmazsa olmaz koşullar zamanında cerrahi girişim
ile infeksiyon odağının ortadan kaldırılması, bakteri ve
inflarnasyonu tetikleyen safra, dışkı ya da kan gibi fak-
törlerin ortadan kaldırılması ve persistan ve rekürren
infeksiyonların önlenmesidir (1). Cerrahi girişimle be-
raber özellikle gram-negatif aerop basiller ve anaerop-
lara yönelik antibiyoterapi, hemodinamik ve solunum
desteği ise intraabdominal infeksiyonların tedavisinde
diğer tamamlayıcı unsurlardır. Son yıllarda bu kombi-

ne yaklaşımla hastaların büyük çoğunluğunda iyileş-
me sağlanabilmektedir. Bununla beraber özellikle ko-
lon perforasyonu, intestinal anastomoz kaçağı gibi du-
rumlarda her türlü modern yaklaşıma rağmen sonuç
başarısız olabilmektedir (1).

Hastanın antibiyoterapi yönetiminde önemli bir
nokta organların iyi kanlanması ile ilacın dağılımı da
iyi olacağından antibiyotiklerin sıvı replasmanından
sonra verilmesi önerilmektedir (2).

İntraabdominal infeksiyonlar içinde en sık karşımı-
za çıkan klinik tablolar safra kesesi ile ilişkili olarak
kolesistit, kolarıjit 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).

Hastanın yönetiminde hastanın "Acute Physiology
Assessment and Chronic Health Evaiuation (APAC-
HE)-II" skoru önem taşımaktadır. Bu skor mortalite
için bağımsız bir risk faktörüdür. Skor 20-25 arasında
ise mortalite oranı %50'ye çıkabilmektedir. Bu değiş-
ken, olguya yapılacak olası cerrahi girişim biçimini de
(ucuca anastomoz ya da Hartmann operasyonu) etki-
lernektedir (1).

BETA-LAKTAMAZLAR ve ÖNEMi

Beta-laktamazlar hemen tüm bakteri gruplarında
rastlanan ve varoluş sebepleri tam olarak aydınlatıla-
mamış doğal enzimlerdir. Pratik olarak beta-laktam
antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz kılarlar. Yapıla-
rı itibariyle bakterilerin peptidoglikan tabakasını oluş-
turan penisilin bağlayan protein (PBP) adı verilen en-
zimlere benzerler. PBP'ler beta-laktam antibiyotikle-
rin hedef noktasıdır. PBP'lere bağlanan beta-laktam
antibiyotikler örneğin; ampisilin, bağlandığı PBP'yi
inaktive eder ve hücre ölümüyle sonuçlanan bir dizi
olay başlar. Beta-laktamazların yapısı bu PBP'lere ya-
ni beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine benzer ve
orijinlerini de muhtemelen bunlardan almıştır. Beta-
laktamazların varoluş sebebi bu antibiyotikleri inhibe
etmek değildir. Muhtemelen bu enzimler hücrede pep-
tidoglikan dönüşümünde roloynamaktadır (6).

Beta-laktamazlar streptokoklar gibi birkaç nadir
tür dışında hemen her bakteride bulunmaktadır. Bun-
ların bir kısmı bakterilerin kromozomunda doğal ola-
rak varken, bazıları plazmid gibi genetik elemanların
nakli ile aktarılır. Beta-laktamaz inhibitörleri bakterile-
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rin geliştirdiği bu savunma mekanizmasını yani beta-
laktamazları inhibe etmek üzere geliştirilmişlerdir. Ne
var ki günümüzde geliştirilmiş olan sulbaktam, klavu-
lanik asit ve bu yazının konusu olan tazobaktam tüm
beta-laktamazları inhibe edememektedir ve bu özellik
klinik uygulamada önem arz etmektedir (5,6).

PiPERASiıiN-lAZOBAKlAM

Piperasilin-tazobaktam beta-laktamaz inhibitörlü
beta-laktarn antibiyotiklerdendir. Kombinasyonun pi-
perasilin ayağı penisilinlerin üreidopenisilinler alt ka-
tegorisinde sınıflandırılmaktadır. Üreidopenisilinler
ampisilinden açil yan zincir adaptasyonuyla elde edi-
len bir molekül grubudur. Ampisilin bileşiğine yan zin-
cir olarak üreidegrup ve piperazin eklenmesiyle pipe-
rasilin elde edilir. Hem gram-negatif hücre duvarından
iyi geçmeleri, hem de PBP afinitelerinin yüksek olma-
sı nedeniyle etki spektrumları diğer penisilin grubu
antibiyotiklerden daha geniştir. İn vivo olarak strepto-
koklar, enterokoklar, Enterobacteriaceae üyelerinin
çoğu (Klebsiella spp., Enterobaeter spp., Serratia spp.
dahil), Pseudomonas ve anaeroplar (Baeteroides (ra-
gilis, Fusobaeterium, Clostridium, Peptostreptococ-
eus türleri) üzerine etkilidir. Piperasilin tek başına, be-
ta-laktarnaz üreten Haemophilus spp. ve stafilokokla-
ra karşı etkili değildir (4,5).

Bu yazının konusu olan piperasilin-tazobaktarnın
tazobaktamı ise sulbaktamdan derive edilmiştir. Tek
başına antibakteriyel etkisi zayıftır. Tazobaktam, beta-
laktamazları geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. Be-
ta-laktamazlar ile birleşip, inaktif yeni molekül oluştu-
rur. Tazobaktam diğer beta-laktarnaz inhibitörleri gibi
pasif kovalent inhibitör olarak da gruplandırılır (6).

Tazobaktam tüm beta-laktamazları inhibe edemez.
Bunlar arasında Enterobacler cloacae, Morganella
morganii, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobac-
ter türlerindeki kromozomal beta-laktamazlar sayılabi-
lir. Daha çok plazmid kaynaklı beta-laktamazları inhi-
be ederler (6).

Piperasilin-tazobaktam kullanılırken kreatinin kle-
rensi 50 mL/dakikanın altına inince doz ayarlaması
yapmak gerekir. Piperasilin-tazobaktamın damar içi
infüzyondan sonra deri, akciğer ve intestinal mukoza-
ya geçişi iyidir. İlaç genellikle iyi tolere edilir; bunun-
la birlikte en sık rapor edilen yan etkisi ishaldir (5).
lnflame meninkslere kan düzeyinin %16-30'u kadar
geçer (6). Intraabdominal infeksiyonlu hastalarda 4.5

g'hk preparat kullanılarak yapılan çalışmada piperasi-
lin ve tazobaktam için plazma maksimum konsantras-
yonu 21B.7 ± 4B.9 mg/L ve 27.B ± 9.1 mg/L: yarı
ömür 1.07 ± 0.22 saat ve 1.00 ± 0.27 saat olarak sap-
tanmıştır (7).

Piperasilin-tazobaktamın gastrointestinal floraya et-
kisini incelemek amacıyla yapılan çalışmada 20 gönül-
lüye 4 g piperasilin ve 500 mg tazobaktamın 4-B gün
süre ile uygulamasından sonra, enterobakterilerde, en-
terokoklarda ve anaeroplarda hafif azalma gözlenir-
ken, stafilokoklarda azalma tespit edilmemiştir (B).

piPERASiıiN-lAZOBAKlAMIN
REHBERlERDEKivERi

Sanford Guide 200B'de hafif şiddetli intraabdomi-
nal infeksiyonların tedavisinde oral ajanlar tavsiye edi-
lirken, orta-ağır şiddetteki intraabdominal infeksiyon-
ların antimikrobiyal tedavisi için Tablo l'de de görül-
düğü gibi kimi dar, kimi geniş spektrumlu, kimi ucuz,
kimi pahalı pek çok seçenek görülmektedir. Piperasi-
lin-tazebaktam Tablo l'de de görüldüğü gibi divertikü-
lit, perirektal apse, peritonit, kolesistit, kolanjit, biliyer
sepsis, hepatik apse ve anıniyonitin tedavisinde tavsi-
ye edilen moleküller arasındadır. Burada hastanın yö-
netiminde uygun tedaviyi en maliyet-etkin tedavi ola-
rak seçmek önemlidir ve bu görev büyük oranda infek-
siyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarına
düşmektedir (9,10).

Amerikan Infeksiyon Hastalıkları Derneği kornpli-
ke intraabdominal infeksiyonlarda antibiyotik seçimi
rehberi hafif-orta şiddetteki toplum kökenli infeksi-
yonlarda piperasilin-tazobaktamı primer tedavi seçe-
nekleri arasında önermemektedir. Bu rehbere göre pi-
perasilin-tazebaktam daha çok, yüksek riskli hastalar-
da önerilmektedir. Piperasilin-tazobaktam hastane kö-
kenli intraabdominal infeksiyonların tedavisinde de
önerilmektedir (2,3).

Piperasilin-tazobaktarnın endike olduğu yüksek
riskli hastalar kimlerdir? Yukarıda bahsedilen rehber-
de yüksek riskli hastalar; yüksek APACHE-II skorlu,
düşük nütrisyonel durumlu, ciddi kardiyovasküler
hastalıklı, infeksiyon odağının yeterince kontrol altına
alınamadığı olgular olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca
transplant, kanser ya da inflamatuvar hastalığa bağlı
immünsüpresif olan olgular da yüksek riskli olarak ta-
nımlanmaktadır (2,3).
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Endikasyon Alternatif tedavi

Tablo ı. "The Sanford Guide for Antimicrobial Therapy 2008"e göre piperasilin-tazobaktamın intraabdominal infek-
siyonların tedavisindeki yeri*

Birinci seçenek

Divertikülit
Perirektal apse
Peritonit

Kolesistit,
kolanjit,
bi liyer sepsis

Hepatik apse

Amniyonit

Piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam
ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da ertapenem
ya da moksifloksasin
Hayatı tehdit eden infeksiyonlarda imipenem ya da
meropenem ya da doripenem

Piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam
ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da ertapenem
Hayatı tehdit eden infeksiyonlarda imipenem
ya da meropenem ya da doripenem

Metronidazol + (3. kuşak sefalosporin ya da
sefoksitin ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da
piperasilin-tazobaktam ya da ampisilin-sulbaktam
ya da florokinolon)

Sefoksitin ya da tikarsilin-klavulanik asit ya da
doripenem ya da imipenem ya da meropenem
ya da ampisilin-sulbaktam ya da ertapenem ya da
plperasllin-tazobaktarn + doksisiklin

* 11 no'lu kaynaktan alınmıştır.

LiTERATÜRDE PiPERASiLiN-TAlOBAKTAM ve
iNTRAABDOMiNAL iNFEKSiVONLAR

Pubmed veri tabanında "tazobactam and intraab-
dominal" anahtar kelimeleri ile arama yapıldığında
2009-Mayıs sonu itibariyle 41 yazıya ulaşılmaktadır.
Yazının bu bölümünde bu çalışmaların başlıcaları özet-
lenecektir.

Randomize Kontrollü Çalışmalar

Kornplike intraabdominal infeksiyonların tedavi-
sinde ertapenem ile piperasilin-tazobaktamın randomi-
ze, kontrollü ve çift-kör olarak karşılaştırıldığı çalışma-
da klinik (%79.3'e karşı %76.2) ve mikrobiyolojik ya-
nıtlar açısından her iki tedavi grubu arasında anlamlı
fark bulunmamıştır (12).

Komplike intraabdominal infeksiyonlarda piperasi-
lin-tazobaktam ile damar içi ve oral ardışık siproflok-
sasin ve metronidazol tedavisinin randomize ve çift-
kör olarak karşılaştırıldığı başka bir çalışmada pipera-
silin-tazobaktam (%74'e karşı %63 ile), klinik başarı
açısından daha düşük etkili bulunmuştur (13).

Finlandiya'da yapılan bir çalışmada intraabdomi-
nal infeksiyonlu hastalarda imipenem ile piperasilin-ta-
zobaktam kollarında klinik başarı oranları %77'ye kar-

Siprofloksasin ya da levofloksasin + metronidazol
ya da tigesiklin ya da moksifloksasin

(3. kuşak sefalosporin ya da aztreonam ya da
siprofloksasin) + metronidazol ya da
moksifloksasin

Metronidazol + imipenem ya da meropenem

Klindamisin + (aminoglikozid ya da 3. kuşak
sefalosporin)

şı %87, mikrobiyolojik başarı oranları %89'a karşı
%100 olarak (p> 0.05) bildirilmiştir (14). Piperasilin-ta-
zobaktamın yine imipenem ile karşılaştırıldığı randa-
mize çift-kör başka bir çalışmada etkinlikleri arasında
fark saptanmamış olup, toksisite nedeniyle ilaç bırak-
ma oranı imipenem kolunda anlamlı olarak daha yük-
sek (%16'ya karşı %5) bulunmuştur (15).

Tayvan'da yapılan bir randomize kontrollü çalış-
mada piperasilin-tazobaktam ve klindamisin + gerrta-
misin karşılaştırılmış, klinik (%97.8'e karşı %96.6) ve
mikrobiyolojik (%97.7'ye karşı %94.4) başarı açısından
anlamlı fark saptanmamıştır (16). Piperasilin-tazobak-
tam ile klindamisin + gentamisinin karşılaştırıldığı baş-
ka bir çalışmada da klinik etkinlik açısından (%88'e
karşı %77) anlamlı fark saptanmamıştır (p= 0.13) (17).

Diğer Çalışmalar

Prag'da yapılan bir çalışmada kalın bağırsak-rek-
tum perforasyonu ya da kalın bağırsak cerrahisi son-
rası postoperatif komplikasyon gelişen 33 hastada am-
pirik olarak piperasilin-tazobaktam (3 hastada aminog-
likozidlerle kombine edilerek) başlanmış olup, bu te-
davi ile 30 hastada başarılı olunduğu, 3 hastanın ise
kaybedildiği bildirilmiştir (18). Rusya'dan bir çalışma-
da ise peritonit ya da intraabdominal apse + sepsis ta-
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nılı 40 hastada %80 klinik, %77.5 mikrobiyolojik başa-
rı rapor edilmiştir (19).

Intraabdominal infeksiyonlarda başlangıç ampirik
tedavinin hastanede kalış süresine etkisini inceleyen
bir çalışmada ampisilin-sulbaktam veya ertapenem
alanların piperasilin-tazobaktam, seftriakson ve levof-
loksasin alanlara göre hastanede daha kısa süre kal-
dıkları belirlenmiştir. Diğer değişkenler düzeltildiğin-
de hastalığın ciddiliği ile ilişkili faktörler hastanede ka-
lış süresini etkileyen en önemli değişken olarak sap-
tanmıştır. Buna bağlı olarak çalışmanın sonuç cümle-
sinde, ampisilin-sulbaktam ve ertapenem alanların has-
tanede daha kısa süre kaldığını, bununla birlikte bu
durumun hastalığın şiddeti ile ilişkili bulunduğunu ve
şiddetli hastalıklardaki antibiyotik seçimi ile ilişkili
olabileceği belirtilmiştir (20).

En son olarak belirtmek istediğim 2 çalışma pipe-
rasilin-tazobaktam kullanımının direnç paternlerine et-
kisini incelemektedir. Intraabdominal infeksiyonlarda
üçüncü kuşak sefalosporin yerine piperasilin-tazobak-
tamın kullanılmaya başlaması enterik bakterilerdeki
(Eseheriehia eoli ve Klebsiella pneumoniae) üçüncü
kuşak sefalosporin direncinde azalmayla sonuçlanma-
mıştır (21).

Randomize kontrollü çalışmalar kısmında belirtti-
ğim piperasilin-tazobaktam ve ertapenem çalışmasında
her iki tedavi kolundaki hastalarda kolon florasındaki
bakterilerin direnç oranlarındaki değişimler de ince-
lenmiştir. Sonuçlara göre tedavi koluna dirençli Ente-
robacteriaceae piperasilin-tazobaktam kolunda %6.6
(8/122), ertapenem kolunda %0 (0/122) olarak sap-
tanmıştır (p~ 0.007). Her iki tedavi kolunda da pipera-
silin-tazobaktama dirençli E. eoli, K. pneumoniae ya
da P. aeruginosa'ya rastlanmamıştır. Ertapenem ko-
lunda 2 (%1.6) hastada imipeneme dirençli P. aerugi-
nosa saptanmış, buna karşı piperasilin-tazobaktam ko-
lunda ise saptanmamıştır (p= 0.50). Piperasilin-tazo-
baktam kolunda vankomisine dirençli enterokok taşı-
yıcılığı oranı %1.6 (2/123) ertapenem kolunda ise
%6.4 (8/125) olarak saptanmıştır (22).

SONUÇ

Intraabdominal infeksiyonların tedavisi cerrahi ve
antibiyoterapi uygulamalarına ve bu uygulamaların
birbiriyle uyumuna dayanmaktadır. Herhangi bir anti-
biyotiğin altın standart konumunda olmadığı bu hasta
grubunun antibiyoterapisinde piperasilin-tazobaktam

özellikle şiddetli klinik prezentasyorıa sahip, yüksek
riskli olgularda ve hastane kökenli intraabdominal in-
feksiyorılarda eldeki önemli seçeneklerden biridir.
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