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Deneysel Olusturulan Intraabdominal Apselerde
Amikasin + Klindamisin ve Seftizoksim + Klindamisin
Kombinasyonlarinin Etkinliginin Kargilagtirilmasi

Servet Karahan!, Mehmet Caglikiilekei2, Arif Kaygusuz3, Temel Dagoglu2, Tuncay Altug3

Ozet: Intraabdominal infeksiyonlarda amikasin + klindamisin ve seftizoksim + klindamisin kombinasyonlarimin etkinligi
36 Wistur albine sicanda aragtwiddi. Homojenize edilen sigan gekum igerifi perilon igine verilerek infeksiyon olustureldu.
13'er sicandan olusan 2 gruba antibivotik kombinasyonlars 10 gitn I.M. uygulandr. Antibiyolik uygulanmayan 10 sicandan
olugun kontrol grabunun limiinde intraabdominal apse saptands. Mortalite %o 90 idi. Amikasin grubunda 1, seflizoksim
grubunda 2 sicanda apse geligti. T'edavi orant amikasin grubunda % 92; seftizoksim grubunda % 85 olarak belirlendi. Sonuclar
her 2 grubun kontrol grubuna gire apse olugumunu Gnlemede etkili eldufunn ve mortaliteyi belirgin elarak degigtirdigini
gistermiglir,

Anahiar Sézeiikler: [ntraabdominal apse, amikasin, sefiizoksim, klindamisin

Summary: Comparing effectivity between amikacin + clindamycin, ceftizoxime + clindamycin in experimental
intraabdominal abscess. Effectiveness of amikacin + clindamycine and ccftizoxime + clindamycine in iniraabdominal
infections were investigated on 36 Wistar Albino rats. Infeciion was produced by inraperitoneal injeciion of homogenized
ceacum contents, Antibiotic combinations were injected 1o two groups of rats intramuscularly for 10 days. Intraabdominal
abscess determined in all 10 -rats in control group and moriality rate was 90%. Abscess developed in one ral in amikacin
group and in two rats in ceftizoxime group, Cure rate was found to be 917 and 85% in two groups respectively, Resulls

showed that both groups were effective in preveniing abscess formation and reduced mortality rate significantly.
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Girig

Kelon perforasyonu sonucu gelisebilen intraabdominal
infeksiyonlarda etken mikroorganizmalar, genellikle poli-
mikrobik karakter gésterdifinden serob ve anacrob bokterile-
re karsi etkili bir spektrum szglamak amac: ile antibiyotik
tedavisi gerekmekiedir (1,2).

Birgok bakteri tiirlerine eikili olmakla birlikte, anaerob
bakterilere karsi etkisiz olan aminoglikozidler; ézellikle an-
aeroblara etkili klindamisin ile birlikte kullamldiklarinda de-
neysel ve klinik uygulamalarda bagarils sonuglar vermekitedir
(1.2).

Anaerob bakterilere karm belirgin eiki gisteren nadir 3.
kugak sefalosporinlerden biri olan Seftizoksim'in, intraabdo-
mingl apselerde kultamlabilecegi bildirilmektedir (3).

Bu ¢aligmada; Farkl iki antibiyotik kembinasyonunun et-
kinligi, hayvan deney modeli ile aragtmilmigtir.

Yintemler

Caligmanuzr; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiille-
si Dencysel Tip ve Arastirma Merkezi'nde (DETAM) gercek-
lestirdik. Aragtirmarmizeda 36 adet Wistar albino sigan kulla-
mldi. Barlett ve arkadaglarmn (1) kullandiklar: ydniem mo-
difiye edilerck, su sekilde yapildi: 4 adet siganden hazirlanan
cekum kontenti 1/1 oraminda % 10 BaSO, icerin Tiyogluko-
latli besiyerinde homojenize edilerek, imiraperitonenl olarak
36 sigana 1 ml injekte edildi ve 3 grup olugluruldu,

I. Kontrol grubu: Herhangi bir antibiyotik uygulanmayan

(1) Cerrabpaga Tip Eokiltesi, Hekimlikie Acil Vakalar Anabilim

Dali, Cerrzhpaga-Istanbul

(2) Genel Cerrahi Anabilim Dali, Capa-{stanbul

S) Deneysel Tip Aragtirma ve Uypulama Merkezi (DETAM), Capa-
tanbul

10 sigandan olugan grup.

II. Amikasin + Klindamisin uygulanan, 13 sigandan olu-
san grup,

M1, Sefiizoksim + Klindamisin uygulanan, 13 sicandan
olusan grup.

Cekum kontentinin verilmesinden 4 saat sonra, amikasin
15 mg/kg/gin; seflizoksim 100 mg/kg/gin; klindamisin 25
mgfkg/gtn, 2 kez LM. olarak 0.2 ml, 10 gin sireyle uygu-
land1, Kontrol grubuna 0.4 mi (=0.2 + 0.2) serum fizyolojik,
her injeksiyona LM. uyguland:.

10. giin sonunda son dozun verilmesinden 48 saat sonra,
steril gartlarda kardiyak ponksiyon yapilarak, hemoklltiir
igin 0,5 ml kan &megi alindr. Otopsi yamlurak intrasbdomi-
nal apse geligimi yéniinden defierlendirildi. Sonuglar %2 tesli
ile degierlendirildi.

Kan Kaltiirii: Steril injekidrle kalb boglufundan alinan
0.5 m! kan triptik soy buyyonuna ckildi. 37°C'de 14 giin
bekletildi. Ureme olan tiplerden triptik soy jelozuna ve
McConkey jelozuna azalima yéntemi ile ekim yapildi. Besi-
yerinde fireyen Gram-negatil gomak goriinimimdeki bakteri-
ler triptik soy buyyenu, 3 sckerli demirli jeloz, sitrath je-
ioz, Oreli- jeloz, Clark-Lubs besiyerlerinde harckel ve biyo-
kimyasal 8zelliklerine bakilarak standarl semalara gire idan-
tifiye edildi {4).

Gram-pozilif kok goriniimiindeki bakieriler, triptik soy
jeloz besiyerinde katalaz reaksiyonu ve kanh jeloz besiye-
rinde hemoliz yspma 8zelliklerine goére idamtifiye edildi. Her
gruptaki kilr oranlart %2 testi ile deferlendirildi. Kiir oranlars
mortalite, apse olugumu ve hemokiilliir sonucu dikkate alina-
rak saptandi.

Sonuclar

Herhangi bir antibiyotik profilaksisi uygulanmayan
kontrel grubundaki 10 sicandan 9'u (% 90) ilk & piinde Gidd.
9 sicamn 7'si ise (% 78) ilk 2 giin iginde §ldil. Yapilan
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postmortem galigmada 9 sigunda da intraabdominal apse +
serbest pil; 4'iinde ayricn karm duvaninda apse odaklan tespit
edildi. Kontrol grubunda 10. giin sonunda canh kalan 1 S1ga-
na yapilan otopside, intraabdominul apse lespit edildi,

Kontrol grubunda yapmlan hemokiiltiirde 3 siganda sadece
Escherichia coli, 2 sicanda E. coli ve idantifiye edilmeyen
Gram-negatif ¢omak, 2 siganda indol-negatil Proteus ve idan-
tifiye edilemeyen Gram-negatif gomak, 2 sicanda her birinde
2 farkls tipte idantifiye edilemeyen Gram-negatif comak dire-
di. Saf kalan sigandan yapian hemokaltdr steril kald.

Amikasin + klindamisin uygulonan IL grupta 1 sican (%
8); seftizoksim + klindamisin uygulanan IlI. grupta isc 2 si-
¢un (%o 13) ik 10 gin iginde 6ldi.

Amikasin + klindamisin grubunda yapilan hemokiiltilr in-
celemesinde 10 giin iginde olen 1 sicanda idaniifiye edileme-
yen Gram-negalif gomak ve non-hemolitik streptokok iiredi.
Bifer siganlardan yapilan hemokiilir steril kaldi.

Seltizoksim + Klindamisin grubunda 6len 2 sigandan
l'inde idantifiye edilemeyen Gram-negatif gomak; diferinde
E. coli ve non-hemolitik streptokok iiredi. Difer siganlardsn
yapilan hemokiiltiirler steril kaldi.

Amikasin + klindamisin kombinasyonu uygulanan grup-
1a, otopsi incelemelerinde; hemokiliiiriinde dreme olaen 1 si-
canda (% 7.6) intruaabdominal apse ve pii saptamrken; sefii-
zoksim + klindemisin kambinasyonu uygulanan grupta ise
yine hemeokiiltiriinde itreme olan 2 siganda (% 15.2) intraab-
dominal abse + pit saptandi. Gruplardaki morialile, apse geli-
gimi ve kiir oran1 Tablo I'de verilmistir,

Her iki aniibjyotik kombinnsyonu arnsinds kir oram
(mortalite + apse + hemokiillir) agisindan anlamli bir [ark
bulunamadi (p>0.05). Ancak her 2 grup antibiyotik ile kont-
rol grubu arasinda anlamih fark bulundu (p<{).05).

Irdelerne

Intraabdominal infeksiyonlar siklikla kolon perforasyon-
lani sonucu agifa gikan intestinal foradaki (polimikrobik)
ajunlar tarafindandan olusturulmaktadir (1,2).

Intraabdominal infeksiyonlarda en sik izole edilen aerob
bakteriler E. coli, Sireptokok, Proleus, Klebsiella, Entero-
bacter cinsi, Pseudomonas cinsi ve stafilokoklardir. Anacrob
bakterilerden ise Bacteroides cinsi, bilidobakieriler, anaerob
koklar ve fusobakterilerdir (1,2).

Intrnabdominal apselerde ve stipitratif lezyonlarda acrob
ve anaerob bakierilerin kanigik sekilde bulunmas: bu bakteri-
ler arasindn sinerjistik etkilegimlerin olabilecegini disiindtir-
mekiedir (1,2). Siganlarda yapilin deneyscl caligmalarda bak-
leriyemi ve mortalite yalmzea E. coli inokilasyonu ile olug-
wrulabilmekte; buna kargin streplokoklar ve/veya Bacteroi-
des fragilis, fusobakteriler ile olusturulamamakiadir. Ote
yandan apse ancak aerob (E. co-
i, Enteracoccus) ve anaerob {B.

tigini gdstermektedir. 1. safha akut peritonit agamasidir.
Bakteriyemi, sepsis ve yiiksek mortalite ile seyreder. IL sal-
ha apse olusumudur ve akut asumarun atlanlmasm Lkip ede-
rek ortaya gikar (1)

Antimikrobik tedavi, bu agamalar ve ctken olan mikroor-
ganizmalar goz dniinde bulundurularak planlanmakiadir. Ami-
noglikazidler ek bagina kullamdiklarimda bakteriyemi ve
mortaliteyi énlemekte, ama apse olusumunu énleyememekie-
dir. Klindamisin tck basima apse olusumunu énlemekle, an-
ctk morlaliteyi énleyemenickiedir (1,2). Bu bulgular kombi-
ne tedavinin gerekliliini gstermekic ise de anaerob bakie-
rilere kargt cikili sefalosporinler ile yapilan ve baganlh so-
nuglar  bildiren dencysel ve klinik galigmalar da
bulunmaktadir (1,2).

Sicanlarda yapilan caligmalarda, uygulanan antimikrobik-
ler etkinlikleri acisindan degertendirilirken, deney sonunda
mortaliteyi ve apse olugumunu azaluer etkinlikleri ile kargi-
tagtinlmaktadir (1), Biz bu galigmada; hemokiiltiiri de deger-
lendirme krileri olarak kullanmakla birlikle, sonuglara etkisi
agismdan pratik ve yararhh bulemadik.

Barlelt ve arkadaglarimin (1) siganlarda yapuklan ve bir-
gok antimikrobik ajamin ctkinliklerini kargilagurmal olarak
aragbrdiklan galigmalannda klindamisin ile birlikte kullani-
lan aminoglikozid antibiyotikleri kiir oram olarak morlalite
ve apse olusumu dikkate alindifinda, yiiksek oranda (% 90)
etkin bulmuglardir. Bizim caligmumizda aynr kriterler dikkate
almdifimda; bu kembinasyon, Barlett ve arkadaglannin se-
nuglarina benzer gekilde etkin bulunmustur, Iniraabdominal
infcksiyonlarin tedavisinde klinik clarak dn etkinlifi kanit-
lanmig olmakla birlikte; bu kombinasyonda bulunan ami-
noglikozid antibiyoliklerin kullamilamayacafs durumlarda ai-
temalil tedavi ajanlan geremekiedir (2). Hayvan dencyleri ve
klinik gahgmalarla etkinlikleri kamitlanmig 2. ve 3. kugak
selalosporinler, tek baslarna veya anacrob bakterilere etkili
difer bir antimikrobik ajun (klindamisin, metronidazol) ile
intraabdominal infeksiyonlarda kullamilmaktader (1,2,3,5).
Cohsmanuzda klindamisin ile birlikte kullamlun seltizok-
sim; klindamisin + amikasin kembinasyonuna yakm etkin-
likte bulunmustur ve sonuglarmiz, literstilr bilgileri ile
uyumluluk géistermekiedir.
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olusturulubilmektedir (1,2), Yi-

ne hayvanlarda yapﬂ:.n.l tl]eneyst:] Mortalite Apse Hemokitltir Kiir oran:

caligmalar, B. fragilisin poli- Gruplar (%) (+) Steril (%)

sakkarid yapisindaki kapsiiliin -

fagositozu inhibe ederek, apse
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gnemli rolil oldufiunu gster- Amikasin + ‘

mektedir (1,2). Klindamisin 1/13 (8) 1/13 1 12 12/13 (92)
Siganlarda yapilan deneysel Seftizoksim +

caligmalar, intraabdominal in- Klindamisin 2/13 (15) 2/13 2 11 11/13 (83)

feksiyonlarn iki asamada gelis- \_
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