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MUCOSAL AND INTRALUMINAL MICROFLORA
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OzET

Amac: BU deneysel calisma, lokal ve sisternik etkil antimikrobiyal ilaglarla, barsak lavaj ydnteminin
kolona ait limen i¢i ve mukozal mikroflora tzerine olan etkilerini aragtirmak amactyla planlandi.
purum Degerlendirmesi: Kolorektal cerrahi sonrasi gelisen septik komplikasyonlar guinimizde de
snemll bir problemdir. Sorunun gideriimesinde kolon temizlik yontemlerine ilave olarak, cesitli
antimikrobiyal ajanlar ya da bunlann kombinasyonlar denenmekfedir,

yéntem: Caligmaya alinan 60 rat alti gruba ayrildi. Konirol grubuna herhangi bir islem yaplmayip,
normal beslenmelerine devam edildi. Lavajgrubundakiherrafa 65 mi/kg polietilen glikol verildi. Diger
gruplara, srasiyla, lavaja ilave olarak oral “imipenem-silastatin, parenteral (PE) sefuroksim., PE
sefuroksim + metranidazol, PE “imipenem-silastatin® verildi. Islern sonrasi ratlarn kolonlanna ait flora
tayini igin, lamen igi ve mukozal kalttr drnekler alind.

Cikanmlar: Lumenicive rmukozal flora sonuglarinin grupiar arasl ikili karslaghirmasinda lavajve kontrol
grubu lle fedavi gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiydl. Hem lumen igi hem de mukozal
florc (zetine en etkin sonuglar, sefuroksim + mefranidazol lle PE “imipenem-silastatin® kullanilan
gruplarda elde edildi. Bu gruplar arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlami degildi.

Sonuglar: PE” imipenem-silastatin® rmukozalve limen icimikst flora lzerine, yaydin kullaniian sefuroksim
+ metranidazol kombinasyonu kadar etkill bulundu.

Anahtar kelimeler : “imipenem-silastatin®, sefuroksim, metranidazol, polietlien glikol. mikroflora,
proflaksi

SUMMARY

This experimental study was undertaken in order to investigate the efficacy of local and systemic
antimicrobial agents on the colonic mucosal and Intraluminal microflora. Sixty Wistar Albino rats were
divided into six groups. The first group wcis the confrol group. The second group was polyethylene
glycol(PEG) lavage. The third group received oral “imipenem-cilastatin®, the fourth group parenteral
cefuroxime, the fifth parenteral cefuroxime+metronidazole andthe sixthgroup parenteral imipenem-
cllastatin in addition to PEG lavage. The mucosal and infraluminal flora was significantly different
between contfrol and therapy groups, with an exception inthe lavage group. The best results were
obtained in the cefuroxim+metranidazole and parenteral “Imipenem-cilastatine” groups. The differ-
ence between these fwo groups was not statistically significant. These results suggest thait parenteral
“irmipenem-cllastatin® is as effective as parenterdl cefuroxime+metronidazole combinations.

Keywords : “Imipenem-cllastatin”, cefuroxime, metronidazole, polyethylene glycol. microflorc,
prophylaxis
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Coskun A, ve Arkadaslar

Kolon ve rektum organizmanin mikroflora
agisindan en zengin bélgesi olup, kolona ait kati
icerigin %40’ ini canli bakterilerolusturur. Bunla-
rinda %99'uanaerob olmak tizere, yaklasik 400
bakteri tiiriinii icerir (1). Bakteri konsantrasyonu
midede 10210/ ml iken, distale dogru bu sayi
giderek artar ve kolon-rektum bélgesinde 10"/
ml'ye ulasir (2). Bunedenle kolorektal biittnlugiin
bozuldugu cerrahi girisimlerden sonra yara
enfeksiyonu, anastomoz acilmasi ve karin ici
apse gelisimi gibi septik komplikasyonlarasiklikla
rastlanir (3). Cerrahi sonrasi gortlen morbidite
ve mortalitenin baslica nedeni ise bu komplikas-
yonlardir. Bu riskin azaltilmasinda, etkin barsak
temizlik yontemleriyle kolona ait kati icerigin
tamami, siviigeriginiseolabildigince uzaklastiril-
masi gerekir (4). Ayricakolona aitpatojen bakteri
konsantrasyonunu azaltabilmek icin mikst tipteki
bufloraya etkiliantimikrobiyal ilaclarin da kulla-
mimasi gerekir (5).

Calismamizda, lokal ya da sistemik etkili
antibiyotiklerle, polietilen glikol (PEG) lavaj
yénteminikullanarak kolon [imen ici ve mukozal
mikroflora tizerine olan etkilerini deneysel olarak
arastirmayi planladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, aglrl|g|230gr.olan(190«250)altm|§
adet Wistar Albino rat tizerinde gergeklestirildi.
Tim ratlara yirmi giin stireyle %50 et icerikli
diyetuygulanarak, kolon florasi insaninkine ben-
zetilmeye caligildi. Daha sonra ratlar onarli alti
gruba ayrildi. Kontrol grubu (K): Normal beslen-
melerine devam edilip, ek bir uygulama yapil-
madi. Lavaj grubu (L): Sakrifiye edilmeden énceki
aksam her rata gavajla 65 ml / kg PEG verilerek
barsak lavaji yapildi. Tedavi grubu 1 (T1): Lavaja
ilave olarak islemden yirmi dort saat énce
baslanarak sekiz saat arayla, ¢ doz halinde15s
mg/kg “imipenem-silastatin” gavaj yoluyla veril-
di. Tedavi grubu 2 (T2): Lavaja ilave olarak, is-
lemden birsaat nce, her rata 30 mg/ kg sefurok-
sim parenteral (PE) yolla kuyruk veninden verildi.
Tedavigrubu 3 (T3): Lavajailaveolarak, islemden
bir saat 6nce her rata 30 mg/ kg sefuroksim + 20
mg/kgmetranidazol PE uygulandi. Tedavi grubu
4(T4): Lavaj uygulamasinailave olarak, islemden
birsaatonce 15 mg/kg “imipenem-silastatin” PE
yolla verildi.

Sakrifiye edilen her ratin karni steril sartlarda
genis insizyonla acilip, sag kolonu ileo-cekal
birlegke ve sag hepatik késeden baglandi. Enjek-
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torle cekum igerisine 2 ml serum salin verilerek
icerik homojenize edilip 1 ml geri aspire edild;.
Daha sonra ¢ikan kolon duvarindan 0.5 em tam
kat doku 6rnegi alinip steril sartlarda yikanarak
homojenize edildi. Sivi ve kati homojenizatlarin |
aerob ve anaerob ekimleri yapildi. Aerob kiiltir |
icinkanli jel6z ve eozin metilen blue (EMB) agar
kullanildi. Anaerobik kultiir igin kanli agar ve |
kanamisin—vankomisintriptik soyagar kullanild.
Koloni sayiminda kanl agardaki koloni sayis
esas alindi. Ekim yapilan aerob besiyeri 24 saat,
anaerob besiyeri ise gas-pak anaerob kavanos
kullanilarak 48 saat bekletildi. izole edilen aerob
bakterilerin mikroskopik ézellikleri ve biyokim-
yasal 6zellikleri klasik yéntemlerle arastirildi ve
tir tanilar konuldu. Anaerob bakterilerin tanis
mikroskobik gériniimleri 6n planda tutularak
yapildi. Sonuclar Mann Whitney U testi kullani-
larak, p < 0.05 anlamhhkdiizeyinde degerlendi-
rildi.

SONUGLAR

Her grubun kolon duvari ve ltimen iCi sivi
homojenizatlarina aitaerob-anaerob kltirlerin-
den bakteriyolojik tip tayini ve koloni sayimlari
yapildi. Aerob gruptan; E. kolj, proteus, kleh-
siella, S. aereus, anaerob gruptan; bakteroides,
peptokokkus, peptostreptokokkus 6n plandaola-
rak treyen mikroorganizmalard.

Lavaj uygulamasi; Tek basina lavaj uygulanan
grup ile kontrol grubu arasinda, mukozal ve lii-
menici mikstfloraacisindan istatistiksel anlamda
fark yoktu.

Lokal antimikrobiyal uygulama: Lokal etkili
antimikrobiyal ajan olarak secilen, mide ve bar-
saktan emilmeyen “imipenem-silastatin”in gavaj-
la uygulandigr grup, limen ici flora tizerine en
etkin sonuglarasahipti. Bu uygulamaile kontrol,
lavaj ve PE sefuroksim gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. PE “imipe-
nem-silastatin” ve sefuroksim + metranidazol
ile lokal uygulama arasindaki fark ise anlamsizd.
Lokal uygulamanin mukozal mikst flora iizerine
olan etkisi anlamli olmayp, sanuclar kontrol ve
lavaj gruplarina benzerdi.

Sistemik antimikrobiyal uygulama; Tiim PE
uygulamali gruplar ile kontrol grubu arasinda,
hem mukozal hem limen ici floraya ait farklar,
istatistiksel olarak anlamliydi. PE sefuroksim ile
bunun metranidazol ile kombinasyonu ve PE
“imipenem-silastatin” gruplar arasinda, ltimen
ici vemukozal anaerobik floraya etki bakimindan
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Antimikroblyal Profilaksinin Mukozal

TABLO 1: LUMEN iCi AEROB VE ANAEROB FLORA AGISINDAN,
GRUPLAR ARAS! iKiLi KARSILASTIRMA ISTATISTIK SONUGLARI

GRUPLAR

Lavaj Imipenem

@® (T-1)

Sefuroksim | Sefurok+Metra | Imipenem-PE

(T-2) (T-3) (T-4)

0.0001*

P

0.0001*

0.0001* 0.0001*

‘An T3000000£623609.56 | 31.0° o340 T670 10,0001 6.6 " [0:6061% [0.0 ~ [0.0001* {00 | 0.0001*
L |Ac | 9850000.0+529674.95 5000001 [0.0 |0.0001% [00  |0.0001% [0.0 |0.0001*
o lseoooo0saseaes 2o | || o To.060T |60 T0:0001% [0.0 7 [0.0001 [0.0 0.0001%

An | 7400.00+843.27

T-2 | Ae | 9400.00+843.27

“An | 325000.00+42491.83

T-3 | Ae | 9000.00£666.67

"An | 7600.004699.21

T-4 |Ae |8700.00£1159.50

An | 7800.00+788.81

Ae: Aerobik flora

anlamli fark mevcuttu.

Profilakside kullanilan antimikrobiyal ajanlar-
dan hem limen ici hem de mukozal mikst flora
iizerine en etkin sonuglar, PE “imi penem-silasta-
tin” ve sefuroksim + metranidazol kullanilan
gruplarda elde edildi. Bu iki grup arasindaki fark
ise istatistiksel olarak anlamsizdr.

TARTISMA

Dogal florasinin zenginligine bagh olarak
kolorektal girisimler, enfeksiyoz komplikasyonla-
rn en sik gozlendigi girisimlerin basinda gelir.
Kolorektal bolge farkliiki yerlesim gosteren mikst
yapida bir floraya sahiptir. Bunlardan limen ici
flora ameliyat sonrasi enfeksiy6z komplikasyon-

An: Anaerobik flora

*; Anlamli (p<0.05)

lardan, mukozal flora ise daha ¢ok anastomoz
ivilesmesiyleilgili problemlerdensorumlu tutul-
maktadir (6).

Ameliyat oncesi barsak temizlik yontemleri-
nin rutin kullanima girmesiyle, septik komplikas-
yon gelisme sikhig &nemli oranda azalmistir (7).
Calismamizda lavaj grubuna ait limen ici ve
mukozal mikst flora sonuglart ile kontrol grubu
sonuclan benzerdi. Bu gruplar arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamsizdi. Lavaj grubu mukozal
flora sonuclarimiz Smith ve arkadaslarinin (8)
bildirdikleri sonuclara benzerdi, fakat anlamli
fark bildirdikleri limen ici floraya ait sonuglarla
uyumnlu degildi. Dolayisiyla sonuglarnmiz, tek
basinalavaj uygulamanin enfeksiyon sikhgindaki
azalmay kolon florasini dogrudan baskilayarak
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saglamadigi goriisiin destekliyordu (9). anaerob patojen bakterileri kapsamasi gereki
Sadece lavaj uygulanmis gruplarda kolorektal Buamagla éncelikle neomisin stilfat + eritromisin
Cerrahisonra5|septikkomplr’kasyongefi§meoran| baz kombinasyonu gibi barsak emilim oran)
%32 olarak bildirilmektedir (10). Oysa enfeksiyon dustik, iki-tic giinliik protokoller benimsenmistir
gelisme riski %5'in tizerinde olan girisimlerden ] (17).
once antibiyotik profilaksisi Onerilmekte, hatta Calismamizda, lokal etkili antimikrobiyal
bir zorunluluk olarak bildirilmektedir (11, 72, ajanlarin limen ici ve mukozal flora lizerine
Bartlett ve Burton (13) kolon temizligine ilave olan etkilerini degerlendirebilmek ICin, mide-
olarakantfbiyotikproflaksisiyapifm|§giri§imler~ barsak kanalindan emilmeyen “imipenem.
den sonraenfeksiyon gorilme oranin % 18 olarak silastatin”i gavaj yoluylakullandik (18). By gruba
bildirmislerdir. Guntimiizde bu oran %11 Civa- aitlimeniciflora sonuclari, sefuroksim + metro-
rindadir(14), Bakteriyolojiktfplendirmegallgma— nidazol ve PE “imipenem-silastatin” gruplarinin
lari, septik komplikasyonlardan en sik olarak sonuglarina benzerdi ve kontrolle aralarindaki
aerob patojenlerden E.Koli, anaeroblardan ise B, fark anlamliyd:. Elde edilen bulgularla, gavajla
Fragilis’in sorumlu oldugunu ortaya koymustur verdigimiz “imipenem-silastatin” grubuna ait
(15,16). Uygulanacak profilaksinin aerob ve sonuclarimiz, neomisin siilfat + eritromisin baz

TABLO 2. MUKOZA‘YA /.\iT AEROB VE ANA.EROB‘ FLORA ACISINDAN,
GRUPLAR ARASI iKijLi KARSILASTIRMA ISTATISTIK SONUCLARI

GRUPLAR

0.0001* 0.0001*

""" 57500000+151382.52 [ 440 | 0.6464 | 360 0395656 0.0001% [0:0[0.0001% 0.0 660571+
L 620000,00+120646.41 39.5 10.4192{0.0 [0.0001* [0.0 [0.0001* [0.0 |0.0007%

An [550000.00+129099.44 | T Taas 0.6730 [ 0.0 [0.:0001% T6:0 " [0.0061% o5 0.0001%
T-1 | Ae | 585000.00+105540.93 0.010.0001* [0.0 [0.0001* [0.0 [0.0001%

An [525000.00£108653 37 | ] 0.0 [0.0001% [6.0 [0.0001% 00160001
T-2 9500.00+849.84

205000.00+36893.24

8800.00+1032.80

An | 8200.00+788.81

T-4 | Ae 8700.00+948 68

An | 7400.00£1173.79

Ae: Aerobik flora An: Anaerobik flora *: Anlamh (0.05)
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uygulanmig diger caligmalardaki lumen icifloraya
ait sonuglara benzerdi. Fakat calismamizda,
mide-barsak kanalindan emilmeyen lokal etkili
antibiyotik uygulamasmln,mukozalﬂora uzerine
olan etkisi istatistiksel olarak anlamsizdi. Schoetz
(19)oral neomisin silfat + eritromisin baz kombi-
nasyonuna, PE sefoksitin ilave ederek daha iyi
sonug elde ettigini bildirmistir. Etkinlikteki bu
artis, PE antibiyotik tarafindan mukozal floranin
baskilanmasiyla ilgili olabilir.

profilaksiden amag; mukozal ve limen ici
floradan birinin veya ikisinin tamamen yok edil-
mesi degil, firsatgi patojen ajanlarin sipresyonu-
nu saglamakolmahdlr(20).(;a'.|§mam|zda [imen
ici vem ukozal floranin her ikisi Uzerinde de en
etkin sonuglar, sefuroksim + metranidazol ile
PE “imipenems-silastatin® gruplarindaeldeedildi.
PE uygulama, oral yolla beslenemeyen olgulara
da kullanilabilme tstinligune sahiptir. Ayrica
ayni ilacin tek doz uygulamasi ile tekrarlayan
doz uygulamalar arasinda, septik komplikasyon-
lardan koruyuculuk bakimindan istatistiksel fark
bulunmanistir (14). PE tekli antibiyotik uygulama-
ainin hastanede kalig siiresini kisaltmasi ve di-
rencli patojen geligme oranini dusirerek hastane
enfeksiyonugelisme sikligimi daazaltmasi bekle-
nir.

Calismamizda sonug olarak; PEG lavaj
yontemi, barsak iceriginin uzaklastinlmasinda
oldukca basarili iken, kolona ait mikst floranin
baskilanmasinda tek bagina etkili degildi. Mide-
barsak kanalindan emilmeyen, lokal etkili anti-
mikrobiyal uygulama, limen ici mikst flora Uize-
rine oldukgaetkili olsada, mukozal flora iizerine
etkisizdi. Mukozal flora tizerine etkisi bakimin-
dan, tek doz PE “imipenem-silastatin” lokal etki-
li uygulamadan daha {istindu. Ayrnca bu uygu-
lama, hem mukozal hem de limen ici mikst
yapidakiflora tizerine, yaygin kullanilan sefurok-
¢im + metranidazol kombinasyonu kadar etkili
hulundu.
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