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0z
Giris: Komplike cerrahi uygulanmasi sebebiyle gériilen adir abdominal sepsis olgularinda kaynak kontrolii ile birlikte erken ve etkili
antimikrobiyal tedavi hayat kurtaricidir. Bu ¢alismada hastanemizde intra-abdominal infeksiyonlu hastalardan sekonder ve tersiyer

peritonit etkeni olarak izole edilen gram-negatif bakterilerin antibiyotik direng paternlerinin tespiti ve aralarindaki filogenetik iliskinin
belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Cukurova Universitesi Balcali Hastanesinin Genel Cerrahi Servisinde ve Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde sekonder
ve tersiyer peritonit klinik tanisi ile yatarak takip edilen ardisik hastalar iki grup halinde incelendi. Birinci grubu baska bir hastanede, ikin-
ci grubu ise hastanemizde opere edilen hastalar olusturdu. zolatlarin tiir diizeyinde identifikasyonu ve antibiyotik direng paternlerinin
tespiti VITEK-2 otomatize sistemle yapildi. Suslar arasindaki akrabalik iliskisi Pulsed-Field Gel Elektroforezi (PFGE) yéntemi ile belirlendi.

Bulgular: Birinci grupta 11, ikinci grupta 21 olmak lizere toplam 32 gram-negatif susun 20'si Escherichia coli, altisi Klebsiella pneu-
moniae, licli Pseudomonas aeruginosa, biri Proteus mirabilis, biri Acinetobacter baumannii ve biri Achromobacter xylosoxidans olarak
belirlendi. PFGE yéntemi ile, izolatlarimiz arasinda énemli bir klonal iliskinin bulunmadigi gézlendi. E. coli izolatlarinin %75.0"inin, K.
pneumoniae izolatlarinin ise %33.3"lintin genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) tirettigi tespit edildi. Ancak, birinci gruptaki
hastalarimizda hastaneye yatislarindan itibaren herhangi bir antimikrobiyal direng gelismedi.

Sonug: Ulkemizde peritonit etkeni gram-negatif bakterilerin klonal iliskisinin PFGE yéntemi ile ilk kez arastirnldigi calismamizin, bu
bakterilerle ilgili uzun stireli molekiiler siirveyans calismalarinin hastane infeksiyonlarinin kontroliindeki roltinti géstermesi acisindan
gerekli oldugu dtisiintild(i.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci; Gram-negatif bakteriler; intra-abdominal infeksiyon, Peritonit; Pulsed field gel elektroforezi
(PFGE)
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Peritonitlerde Gram-Negatif Bakteriler

ABSTRACT

Molecular Typing of Gram-Negative Bacteria Causing Seconder and Tertiary Peritonitis in
Intra-abdominal Infections

Tulay KANDEMIR', Togrul NAGIYEV!, A. Seza INAL?, Filiz KIBAR!, Abdullah ULKU3, Orcun YALAVS3,
Ali UCKAYABASI!, Fatih KOKSAL'

! Department of Medical Microbiology, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Ttrkiye
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Tarkiye
3 Department of General Surgery, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Trkiye

Introduction: Early and effective antimicrobial treatment together with source control is life-saving in severe abdominal sepsis cases
seen due to complicated surgery. In this study, we aimed to detect the antibiotic resistance patterns of gram-negative bacteria isolated
as causative agents of secondary and tertiary peritonitis from patients with intra-abdominal infection in our hospital and determine the
phylogenetic relationship between them.

Materials and Methods: Consecutive patients hospitalised in the General Surgery Clinic and Surgical Intensive Care Unit of Cukurova
University Balcali Hospital wing to clinical diagnosis of secondary and tertiary peritonitis were investigated in two different groups.
While the first group included patients operated on in other hospitals, the second group included patients operated on in our hospital.
Species-level identification and antibiotic resistance patterns of the isolates were carried out using the VITEK-2 automated system. The
relationship between the strains was determined by the pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) method.

Results: Among the total of 32 gram-negative strains, 11 were in the first group and 21 in the second group, isolated from patients that
were diagnosed with peritonitis 20 Escherichia coli, six Klebsiella pneumoniae, three Pseudomonas aeruginosa, one Proteus mirabilis,
one Acinetobacter baumannii, and one Achromobacter xylosoxidans isolates have been identified. No significant clonal relationship
between our isolates was observed by the PFGE method. The 75.0% of E. coli isolates and 33.3% of K. pneumoniae isolates were
determined to produce extended-spectrum beta-lactamase (ESBL). However, no antimicrobial resistance was developed in our patients
in the first group since their hospitalisation.

Conclusion: Our study, in which the clonal relationship of gram-negative bacteria causing peritonitis was investigated for the first time
in our country, was thought to be necessary to demonstrate the role of long-term molecular surveillance studies on these bacteria in
the control of nosocomial infections.

Key Words: Antibiotic resistance; Gram-negative bacteria; Intra-abdominal infection; Peritonitis; Pulsed field gel electrophoresis (PFGE)

GiRi$ Genellikle polimikrobiyal olan bu infeksiyonlarda

Peritonit basta olmak {izere intra-abdominal daha direncli gram-negatif bakteriler ©nemli
infeksiyonlar  ©zellikle gelismekte olan ve az Ol oynamaktadir 7], Antimikrobiyal  tedavinin
gelismis iilkelerde genel olarak tedavisi en zor ilk asamalarinda genis spektrumlu antibiyotikler
infeksiyonlardandir. ~ Antimikrobiyal direng, risk ampirk  olarak  secilir. ~En uygun  ampirik

antibiyotik  secimini  saglamak icin hekimlerin

faktorii bulunmayan toplum kokenli intra-abdominal
infeksiyonlarda onemli bir sorun degil iken, hastane
kikenli infeksiyonlarda yiiksek mortalite oranlarina
yol acmaktadir. Peritonitin en yaygin formu olan

bakterilerin bolgesel dagihmlarini ve ozelliklerini
anlamalari gereklidir[8'10]. Bu infeksiyonlarda
kaynak kontroliiniin yapilmamasi ve erken ampirik

sekonder peritonit genellikle bir organ infeksiyonu,
bagirsak perforasyonu, ic organ bosluklarinin
perforasyonu ya da ameliyat sonrasi gelisen
komplike intra-abdominal infeksiyonlar ile iliskilidir.
Tersiyer peritonit primer ya da sekonder peritonitin
tedavisi yapildiktan sonra infeksiyonun yeniden
tekrar etmesi ya da kalici olmasi seklinde gelisir.

antimikrobiyal tedaviye baslanmamasi mortalitenin
ve siklikla kotii prognoza sahip morbiditenin
onemli sebepleridirf!!l.  Bu sebeple gelismis
stirveyans sistemleri ile etken mikroorganizmalarin
diren¢ paternlerinin belirlenerek dogru tedavinin
vapilmasi, direnc gelisiminin onlenmesi ve kontrolii
tedavide onemlidir!?. Abdominal sepsis tablosu
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gelisen hastalarda kaynak kontrolii ile birlikte erken
ve etkili antimikrobiyal tedavinin hayat kurtarici
oldugu ortaya konmus ve uluslararasi kabul gormiis
kilavuzlarda ©neri olarak yer almustir! 13,

Hastanemizde de altta yatan hastaliklar1 fazla
olan hasta grubunda cerrahi uygulanmasi yani sira
komplike ameliyatlarin gerceklestirilmesi sebebiyle
agr abdominal sepsis olgular1  goriilmektedir.
Hastanemizde tedavi edilmekte olan dahili ve
cerrahi hastalarda etken olan mikroorganizmalarin
bircok ilaca direncli olmalari, bu hastalarin zaman
zaman taburcu olmasini ©nleyen vyeni direncli
mikroorganizmalarla tekrar infekte olmasi, etken
mikroorganizmalarin bazen bir antibiyotik disinda
tim antibiyotiklere direncli olmast hastalarimizin
beklenenden uzun siire vyatirilmasina, bazen
taburcu olduktan sonra abdominal sepsis tanisi ile
hastanemize yeniden vatirilmasina yol acmakta,
hatta hastalarimizin hayatim tehdit eden ve mortal
seyreden agir infeksiyonlara neden olmaktadir.

calismamizda,  Cukurova
Hastanesi Genel Cerrahi
Servisi ve Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde
toplum kokenli veya hastane kokenli intra-
abdominal infeksiyon tanisi ile takip edilen,
opere edilmis olan hastalardan sekonder ve
tersiver peritonit etkeni olarak izole edilen gram-
negatif bakterilerin diren¢c paternlerinin tespitini
ve aralarindaki filogenetik iliskinin arastirilmasini
amacladik.

MATERYAL ve METOD

Sekonder ve Tersiyer Peritonit Tanisi
Alan Hastalardan Ornek Toplanmasi

Bu sebeplerle
Universitesi  Balcalt

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Genel
Cerrahi Servisinde ve Cerrahi Yogun Bakim
Unitesinde 9 Ekim 2014-23 Arahk 2014 tarihleri
arasinda kalan iki bucuk aylik siire icerisinde
sekonder ve tersiyer peritonit Kklinik tamsi ile
yatarak takip edilen toplam 21 ardistk hasta
iki grup halinde incelendi. Baska bir hastanede
opere edildikten sonra hastanemize vatirilan alti
hasta birinci gruba, hastanemizde opere edilen
15 hasta ise ikinci gruba dahil edildi. Hastanemiz
disindaki saghk merkezlerinde peritonit tanisi ile
takip edilip hastanemize sevk edilen birinci grup
hastalardan vyattiklar1 ilk giin, tedaviye ragmen
3-7 giin icinde iyilesme olmadigi durumda ikinci

ve liclincii defa ©rnek alindi. Ikinci grupta
ise operasyon sonrasinda hastaneye vyatislarim
takiben 48 saat gectikten sonra intra-abdominal
infeksiyon gelisen hastalardan ©rnek alind.
Tedaviye ragmen 3-7 giin icinde durumunda
iyilesme olmayan hastalardan ikinci ve {clincii

defa aymi sekilde o©rnek alindi. Hastalardan
alinan cesitli bu klinik ©rneklerden (kan, apse,
plly, dren ucu, periton swisi) izole edilen
gram-negatif ~ bakterilerin  antibiyotik  direnc

paternleri ve tiplendirilmesi yapild.

identifikasyon ve Antibiyotik Direnc
Paternlerinin Tespiti

Kan Kkiiltiir siselerinde gelen kan ©rnekleri,
kanli, McConkey ve PVX (cikolatamsi agar)
besiyerlerine, diger klinik ornekler ise kanlh agar
ve McConkey agar besiyerine ekimi yapilip bir
gece inkiibe edildi. Besiyerlerine yapilan biitiin
bu ekimlerden sonra ©rnekler etiivde 37°C’de
18-24 saat inkiibasyona birakildi.  Ureme
sonrasinda mikroskobik inceleme ile gram-negatif
olarak tespit edilen izolatlardan 0.5 MacFarland
bulanikhk derecesinde stispansiyonlar hazirlanarak
tir identifikasyonlar1 ve antibiyotik duyarliliklarinin
tespiti icin VITEK 2 (BioMerieux, Durham, North
Carolina, Amerika Birlesik Devletleri) otomatize
sisteminde  kullanici  talimatlari  dogrultusunda
incelendi. Antibiyotik duyarlilik testlerinin (ADT)
sonuclart kisith antibiyogram seklinde alindi.

Klonal iliskinin Pulsed-Field Gel
Elektroforez (PFGE) Yontemi ile
Belirlenmesi

izolatlar arasindaki klonal iliskinin arastirilmasi
ve izolatlarin  molekiiler tiplendirilmesinin
yapilmasi icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dal  laboratuvarinda
PFGE yontemi kullanildi!¥. K. pneumoniae ve
E. coli icin Xbal, P. aeruginosa icin ise Spel
enzimleri kullanildi. CHEF-DR 1I sisteminde (Bio-
Rad Laboratories, Nazareth, Belcika) elektroforez
islemi E. coli ve K. pneumoniae icin switch
zamani: 5-30 sn, 20 saat, 6V/cm, 12°C, 0.5 x
TBE; P. aeruginosa icin iki blok halinde, switch
zamani I= 5-45 sn, 20 saat, 6V/cm, 12°C;
switch zamam II= 30-45 sn, 6 saat, 6V/cm,
12°C, 0.5 x TBE olacak sekilde tamamlandiktan
sonra 5 pg/mL etidyum bromiirle boyandi ve Gel
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Logic 1500 Imaging System (Kodak Company,
NY, ABD) kullanilarak DNA bantlar1 goriintiilendi.

PFGE Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Elde edilen PFGE bant
Compar II  wversion 5.1
Sint-Martens-Latem, Belcika) vyazillm  program
kullanilarak, Unweighted Pair Group Method
with Mathematical Averaging (UPGMA) yontemi
ile dendrogrami olusturuldu. Suslar arasindaki
iliski bantlara dayali “Dice” benzerlik katsayisina

profillerinin,  Gel
(Applied  Maths,

gore, bant ve profil toleranst %1.5 alinarak
hesapland1[15’16]. %80 bant benzerligi olan suslar
klonal iliskili bir kiime olarak degerlendirildi

ve kiimeler biiyilk harf (A, B, C wvs) ile

isimlendirildil17].
BULGULAR

Sekonder ve tersiyer peritoniti olan 8’i (%38.1)
kadin, 130 (%61.9) erkek ve vyas ortalamasi
53.5 + 15.01 (min= 18, maks= 76) olan toplam
21 hasta calismaya alindi. Bu hastalardan alinan
klinik ©rneklerden, birinci gruptaki alti hastada
11, ikinci gruptaki 15 hastada 21 olmak {izere
toplam 32 gram-negatif bakteri susu izole edildi.
Bu klinik o©rneklerin 11'i (%34.4) piy, 144
(%43.8) apse, 33U (%9.4) dren ucu ve 4’iini
(%12.5) kan, periton swisi, piiy ve kan, apse ve
periton swisi kiiltiiriinde tiredi. VITEK-2 otomatize
sistemi ile fenotipik identifikasyon sonucunda bu
izolatlardan 20’si (%62.5) E. coli, altisi (%18.8)
K. pneumoniae, ict (%9.4) P. aeruginosa, birer
tanesi (%3.1) de P. mirabilis, A. baumanii ve
A. xvlosoxidans olarak tanimland: (Tablo 1).

VITEK-2 cihazi ile yapilan ADT sonuclarina
gore 20 E. coli izolatindan 15 (%75.0)i, alti K.
pneumoniae izolatindan ise iki (%33.3)'si GSBL
pozitif olarak bulundu (Tablo 1 ve Tablo 2).

Peritonit etkeni olarak izole edilen bu suslar
arasindaki filogenetik iliskinin PFGE yontemi ile
incelenmesi sonucunda 20 E. coli izolatimizdan
18’1 12 kime (A-L) icerisinde gruplandirildi
(Sekil 2), ikisi ise kontaminasyon = sebebiyle
degerlendirilemedi. Alti K. pneumoniae izolati
bes kiime (A-E) icerisinde gruplandirilirken (Sekil
3), iic P. aeruginosa izolati arasinda benzerlik
bulunamadi (Sekil 4). Sonuc olarak, 32 izolatimiz
arasinda klonal bir iliski tespit edilmedi. Izolatlarin
tamaminin  kolistine karst duyarli oldugu buna

karsiik en yiiksek direncin %78.1 (25/32)
oraninda ampisiline karst oldugu tespit edildi.
Diger antibiyotiklere karst diren¢c oranlarimin
trimetoprim-siilfametaksazole ~ %68.8 (22/32),
seftriakson ve sefuroksime %65.6 (21/32),
amoksisilin-klavulanik  asit ve  siprofloksasine
%46.9 (15/32), sefepim ve seftazidime %43.8
(14/32), piperasilin-tazobaktama %34.4 (11/32),

sefoksitine  %15.6 (5/32), gentamisine %28.1
(9/32), amikasine %9.4 (3/32), ertapeneme
%18.8 (6/32), imipeneme %15.6 (5/32) ve

meropeneme %9.4 (3/32) oldugu goriildii (Tablo
2).

Ancak, peritonit tarmusi ile birinci grup iki
hastadan ve ikinci grup bir hastadan farki
zamanlarda izole edilen E. coli suslar1 arasinda ve
birinci grup bir hastadan farkh zamanlarda izole
edilen K. pneumoniae suslart arasinda %100
benzerlik tespit edildi. Bu sonuca gore, birinci grup
hastalarimizi olusturan alti hastadan hastanemize
vatirildiklar1 zaman ilk ©rnek alimindan sonra,
ivilesme olmadigi icin {i¢ hastadan ikinci kez
ormek ahndi. Bu {ic hastanin ikisinden direnc
paternleri de aymi olan suslar (bir numarah
hastadan izole edilen E. coli 01 ve 02 ile iki
numarali hastadan izole edilen K. pneumoniae
03 ve 11 izolatlar) izole edildi. Uctincii hastadan
(on iki numarali hasta) ise alinan ilk ornekten E.
coli, ikinci ornekten ise aymi E. coli ile beraber

biitiin  antibiyotiklere duyarlh K.  pneumoniae
izole edildi. (Tablo 1, Sekil 2-4). Bu sonuc,
birinci grup hastalarin  hicbirinde hastanemize

vatislarindan sonra herhangi bir
direnc gelismedigini gostermektedir.

TARTISMA

Intra-abdominal infeksiyonlar czellikle az gelismis
iilkelerde genel olarak cerrahlar acisindan tedavisi
en zor infeksiyonlardan biridir1-18]. Komplike intra-
abdominal infeksiyonlardaki mortalite oram son
yiizyilda %90’lara ulasirken bu oran bugiin agresif
cerrahi yontemler, yogun bakim tedavileri ve cok
cesitli antibiyotiklerin bulunmasiyla %25’in altina
dismiistiir.  Yine de komplike intra-abdominal
infeksiyonlar mortalite ve morbidite oranlariyla
pnomoniden sonra ikinci siradadir{3-19-23], Yogun
bakim {initeleri hastane kokenli infeksiyonlarin
en cok gorildigli bolimlerdir. Ciftci  ve
arkadaslarinin  yaptigi calismada A. baumannii

antimikrobiyal
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Tablo 1. Peritonitli 21 hastadan izole edilen 32 gram-negatif bakterinin dagilimi

) ) Hasta . PFGE
Hasta Yas Cinsiyet Tani* Ornek Tipi** Ornek Tarihi Grubu I1zolat Tipi*** GSBL
1 64  Kadin SP puy 09.10.2014 1 E. coli 01 F1 -
1 64  Kadin SP puy 14.10.2014 1 E. coli 02 F1 -
2 55 Kadin SP apse 10.10.2014 1 K. pneumoniae 03 C +
2 55 Kadin SP apse 03.11.2014 1 K. pneumoniae 11 C +
3 47 Erkek TP apse 10.10.2014 2 E. coli 04 G +
4 45  Kadin TP puy 13.10.2014 2 E. coli 05 A2 +
5 62 Erkek SP apse 13.10.2014 2 E. coli 07 B -
6 67 Erkek SP ply ve kan 17.10.2014 1 E. coli 06 +
6 67 Erkek SP ply 17.10.2014 1 K. pneumoniae 06 D -
7 44 Erkek SP dren ucu 27.10.2014 2 E. coli 10 Cl1
7 44 Erkek SP puy 05.11.2014 2 E. coli 13 C1
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
8 68 Erkek SP apse 28.10.2014 2 E. coli 08 | -
8 68 Erkek SP apse 28.10.2014 2 P. aeruginosa 08 B
9 38 Erkek SP puy 28.10.2014 1 E. coli 09 Cc2 +
10 52 Erkek SP puy 04.11.2014 2 E. coli 12 Al +
11 65 Erkek SP ply 11.11.2014 2 E. coli 14 F2 +
12 44 Erkek SP puy 16.11.2014 1 E. coli 16 E +
12 44 Erkek SP apse 19.11.2014 1 E. coli17 E +
12 44 Erkek SP apse 19.11.2014 1 K. pneumoniae 17 -
13 18 Kadin SP apse 20.11.2014 2 A. xylosoxidans 19
14 21 Kadin SP apse 22.11.2014 2 E. coli 20 +
15 61 Erkek SP kan 23.11.2014 2 E. coli 18 H
16 76 Erkek SP puy 28.11.2014 2 E. coli 21 K
17 52 Erkek SP ply 13.12.2014 1 K. pneumoniae 22 B -
18 56  Kadin SP apse 15.12.2014 2 E. coli 23 D -
18 56  Kadin SP apse 15.12.2014 2 K. pneumoniae 23 E -
19 60 Kadin TP apse 21.12.2014 2 A. baumannii 24
20 63 Erkek SP apse ve periton sivisi  21.12.2014 2 E. coli 25 L +
20 63 Erkek SP apse 21.12.2014 2 P. mirabilis 25
21 65 Kadin SP periton sivisi 23.12.2014 2 E. coli 26 J +

*SP: Sekonder peritonit, TP: Tersiyer peritonit.

*PUY: Piiriilan akintidan siiriintii, APSE: Apse ponksiyonu.

***PEGE tipleri E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa icin ayri-ayri belirlenmistir.
Degerlendirilmeyen sonuglarin yeri tabloda bos birakilmistir.
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Tablo 2. izolatlarin PFGE ve antibiyotik duyarlilik test sonuglari
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*EC: Escherichia coli, KP: Klebsiella pneumoniae, PA: Pseudomonas aeruginosa, AB: Acinetobacter baumannii, PM: Proteus mirabilis, AX: Achromo-

bacter xylosoxidans.

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

***R: Direngli, |: Orta derecede duyarli, S: Duyarl.

Degerlendirilmeyen sonuglarin yeri tabloda bos birakilmistir.
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Sekil 1. Peritonit etkeni olan E. coli izolatlarinin PFGE ile elde
edilen jel goriintlisi M harfi ile lambda Ladder PFGE Mark-
er (New England Biolabs, Ipswich, MA, ABD), rakamlar ile de
izolat numaralari gosterilmistir.
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Sekil 2. Peritonit etkeni olan E. coli izolatlarinin PFGE sonucun-
da elde edilen dendrogrami.

izolatlarinin - %90.3’linden fazlasi1 yodun bakim
initesinde yatan hastalardan izole edilmistirl24.
Bayraktar ve arkadaslari iic yillik donemde GSBL
pozitift E. coli izolatlarimin oranmin  %23’ten
%48e, K. pneumoniae izolatlarinin oranmnin
%23’den %37’ve, yogun bakim {initelerinde ise
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Sekil 3. Peritonit etkeni olan K. pneumoniae izolatlarinin PFGE
sonucunda elde edilen dendrogrami.
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Sekil 4. Peritonit etkeni olan P. aeruginosa izolatlarinin PFGE
sonucunda elde edilen dendrogrami.

GSBL pozitif izolatlarin oraninin %25’den %32’ye
yiikseldigini tespit etmislerdir?®!. Calismamizda ise
GSBL porzitifligini %53.1 oraninda tespit ettik.
GSBL pozitif izolatlarin %88.2’sinin E. coli, %
11.8'inin K. pneumoniae izolatlarina ait oldugu
goriildii. Intestinal mikrobiyata nonfermenter (P.
aeruginosa, A. baumannii gibi) bakterilerin ve
Enterobacteriaceae familyasi iiyelerinin (E. coli, K.
pneumoniae gibi) ana kaynagidir. Bu bakterilerin
tamami yogun bakim {initesinde yatan hastalar icin
patojendir. Bu gram-negatif basillerin antibiyotiklere
direnci giin gectikce artmaktadir. Ozellikle de
genis spektrumlu sefalosporinlere direnc gelismistir.
Bunun sebebi; GSBL ireten Enterobacteriaceae
ve AmpC sefalosporinazlari vyiiksek seviyede
iireten P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae’larin
kiiresel olarak  vayginlasmasidir26-29], Bu
bakterilere karsi aktif beta laktam etkinligi devam
eden en onemli antibiyotik karbapenemlerdir. Bu
durum karbapenemlerin sadece tanisi konulmus
infeksiyonlar icin degil; ayni zamanda hastane
kaynakh infeksiyonlarin ampirik tedavisinde de
kullamlmasina yol acmlstlr[27]. Karbapenemlerin
bu  sekildeki  kullamimi  1990’lardan  sonra
karbapem direncinin  ortaya c¢ikmasina ve
direncin artan bir sekilde devam etmesine sebep
olmustur. Karbapenem direnci bakterilerde dis
membran permeabilitesinin selektif kaybiyla ya da
karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin varhigiyla
gerceklesir. Karbapeneme direncli olan gram-
negatif basiller aminoglikozidler, florokinolonlar
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gibi diger antibiyotik simiflarina da direnclidir.
Imipenem  direncli  gram-negatif  basillerden
dolay1 gelisen yogun bakim iinitesinde edinilen
infeksiyonlarda morbidite ve mortalite oran1 daha
yliksektir. Calismamizda en yiiksek oranda direng
ampisiline kars1 tespit edildi. Sefalosporinlerden
tictincl kusak sefalosporinlere (seftazidim,
seftriakson ve sefuroksim) en vyiiksek oranda
direnc goriilirken bunu dordiincii kusak (sefepim)
ve ikinci kusak (sefoksitin) takip etmektedir.
Karbapenem direncinin ise (ertapenem, imipenem,
meropenem) tim izolatlarin duyarli oldugu Kkolistin
disinda en disiik direnc oranina sahip oldugu
tespit edildi. Intestinal mikrobiyata, direncli gram-
negatif basillerin epidemiyolojisinde merkezi bir
rol oynamaktadir. Bircok yogun bakim iinitesinde

infeksiyonlarin ~ kaynag  intestinal yoldur[?’o].
Calismamizda, peritonit etkeni olarak izole
edilen suslarin PFGE yontemi ile incelenmesi

sonucunda aralarinda anlamli  sayilabilecek bir
klonal iliski tespit edilmedi. Ancak, peritonit tamisi
ile iic hastadan farklh zamanlarda izole edilen
E. coli suslar1 arasinda ve bir hastadan farkh
zamanlarda izole edilen K. pneumoniae suslar
arasinda %100 benzerlik tespit edildi. Ayrica,
birinci grup hastalarin  hicbirinde hastanemize
vatislarindan sonra herhangi bir direnc gelismedigi
gosterilmistir.  Yeni standartlarda simir  degerler
(breakpoint) asagi  cekilerek, iiclinci  kusak
sefalosporin gibi antibiyotiklere direnc de tespit
edilebildiginden, rutin olarak GSBL saptanmasi
onerilmemektedir. Bu durumda test sonuclar
yorum yapmadan bildirilmelidir. Yani sus GSBL
olsa bile, duyarh oldugu sefalosporin sonucunun
direncli olarak bildirilmemesi cnerilmektedir. Onceki
yillarda GSBL tespit edildiginde yorum yapilarak
sefalosporinlere, penisilinlere ve aztreonama direncli
olarak veriliyordu. 2017 wyilinda yayinlanan CLSI
kriterlerine gore GSBL tespit edilse bile beta-
laktam antibiyotikler Klinik olarak kullanilabilecektir.
Ayrica, CLSI ve EUCAST kriterlerine gore rutin
uygulamada GSBL belirlenmesine gerek olmadigi,
GSBL'nin epidemiyolojik incelemelerde arastirilmasi
va da infeksiyon kontrolii amaciyla tanimlanmasi
dnerilmistir[21'31].

Sekonder peritonitlerin  sebep oldugu intra-
abdominal infeksiyonlar bagirsaklarin  nekrozu,
inflamasyonu, tikanmasi vya da travma sonucu

meydana gelen perforasyonla ve bunun sonucunda
intestinal ~ mikrobiyatadaki ~ mikroorganizmalarin
abdominal kaviteye gecmesi ile olusur. Intestinal

mikrobiyatada 400’den fazla tiir ve alt tiir
bulunmaktadir. Mide, duedonum ve jejunum
proksimalinde  mikroorganizma  sayist 1 04

organizma/gr iken; distal ileumda bu sayi 108
organizma/gr'dir. Kolonda ise bu sayi 101le
ulasir. Gastrointestinal mikrobiyatada distale dogru
ilerledikce mikroorganizmanin hem cesitliligi hem
de sayist artar. Mikrobiyatayi bilmek sekonder
peritonite  sebep  olabilecek  mikroorganizmaya
gore uygulanacak ampirik tedavi icin onemlidir2!,
Sekonder peritonit, enterik mikrobiyata kaynakl
gram-negatif basillerin baskin oldugu polimikrobiyal
ozellik taslr[zsl. Bu etkenlerin direnc paternlerini
degerlendiren bir calismada, 31 {ilkedeki 76
merkezden intra-abdominal infeksiyonu olan 5204
hastada etken olarak 5476 aerobik ve fakiiltatif
anaerobik gram-negatif basil izole edilmistir.
Arastirmacilar, etken gram-negatiflerin %86 sim
enterobakterilerin olusturdugunu, enterobakterilerin
de %73’tinti E.coli (%48), Klebsiella spp. (%16) ve
Enterobacter spp. (%9) izolatlarinin olusturdugunu,

en vyaygin izole edilen diger gram-negatifin
ise P. aeruginosa (%10) oldugunu saptamis,
bu etken mikroorganizmalarin  duyarliliklarinin

florokinolonlara ve B-laktam antibiyotiklere karsi
azaldigini  belirtmislerdir. Calismamizda sekonder
ve tersiyer peritonit tarsi almis hastalardan izole
ettigimiz ~ gram-negatif  bakterilerin %84 .4 {inii
enterobakteriler, %15.6'sin1  non-fermentatif
bakteriler (P. aeruginosa, A. xylosoxidans)
olusturmaktadir. Enterobakteriler icinde en yiiksek
oranda izole edilen E. coli (%74.1) izolatlar1 oldugu
bunu K. pneumoniae (%22.2) ve P. mirabilis
(%3.7) izolatlanni takip ettigini tespit ettik.
Enterobakterilerde B-laktam antibiyotiklere karsi
direncin yiiksek oldugunu belirledik. Ayrica, Study
for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends
(SMART) 2002, 2003, 2004 ve 2005 verilerine
gore intra-abdominal infeksiyonlardan izole edilen
gram-negatiflerin  cogunlugunu enterobakterilerin
olusturdugu, enterobakteriler icinde de prevalansi
en vyiiksek olan tiirlerin sirasyla E. coli ve
Klebsiella spp. oldugu  bildirilmistir'32.

Yapilan bir calismada 115 hastadan alinan
peritonal swidan toplam 224 mikroorganizma
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izole edilmistir. Bu da her hastadan vaklasik
iki mikroorganizmanin izole edildigini gosterir.
fzole edilen 224 mikroorganizmanin 112 tanesi
vani %45.9'u aerob gram-negatif bakteridir.
Gram-negatif bakterilerin de %50’sini E. coli,
%15’ini Enterobacter spp., %11’ini Pseudomonas

spp., %6’sim  Klebsiella spp., %3ni Proteus
spp. ve geri kalammi diger aerob gram-
negatif bakterilerin  olusturdugu bildirilmistirl22.

Calismamizda da bu oranlara benzer sekilde 32
gram-negatif bakteri izolatinin %62.5'ini E. col,
%18.8'ini K. pneumoniae, %3.1’ini P. mirabilis,
%9.4’tnu P. aeruginosa, %3.1’ini A. xylosoxidans
ve %3.1'ini A. baumannii olusturmaktadir.
Bu suslarin  klonal iliskileri olup olmadiginm
arastirmak icin yapilan PFGE analizi sonucunda
hastalarimizdaki  birinci grup hastalardan izole
edilen etken mikroorganizmalarin hastanemizden
kaynaklanmadigi, bu hastalar icin  patojen
mikroorganizmalarin  hastalarin  opere edildikleri
ilk merkezden kazamlmis olabilecegi diisiiniildii.
Ayrica, Stiefel ve arkadaslari, yaptiklari calismalar
sonucunda bagirsagin  normal mikrobiyatasinda
bulunan bakterilerin, hatta direncli E. coli ve
B. fragilis gibi mikroorganizmalarin, vankomisine
direncli enterokoklarin (VRE) ve Clostridium difficile
gibi patojenlerin  bagirsaktaki  kolonizasyonuna
engel oldugunu gbstermislerdir[?’?’].

Calismamizi  kisitlayan ~ ©nemli  faktorler
arastirmamizin iki bucuk ayhk kisa bir zaman
araligini  kapsamasi sebebiyle ©ornek sayisinin
diisik olmasi ve tarihinin giincel olmamasidir.
Ancak, vapth@miz literatiir taramasina gore
calismamiz  iilkemizde peritonit etkeni gram-
negatif ~ bakterilerin  klonal iliskisinin =~ PFGE
yontemi ile arastirildigh ilk calismadir. Bu sebeple
calismamizin  bu konuda vyapilacak siirveyans
calismalarina veri saglama acisindan giincelligini
korudugu kanaatindeyiz.

Sonuc olarak, izolatlarimiz arasinda klonal iliski
goriilmedigi, birinci grup hastalarda hastanemize
vatistan itibaren herhangi bir antimikrobiyal direnc
gelismedigi, dolasiyla bu iki bucuk aylik kisa
sireli calismamiz sonucunda hastalar arasinda
bir vyayilm soz konusu olmadigi gozlendi. Bu
durum ilgili servis ve yogun bakim iinitesi ile
amelivyathanedeki hijyen sartlarinin ve ameliyat
tekniklerinin iyilestirilmesi ile iliskilendirilebilir. Bu

da calismamizin gram-negatif bakterilerle ilgili
uzun stireli molekiiler siirveyans calismalarina
151k tutarak hastane infeksiyonlarinin kontroliine
onemli katki saglayacagini gostermektedir.
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