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OZET

Cerrahi operasyonlarda gelisebilecek ¢esitli enfeksiyonlara Onlem olarak
profilaktik antibiyotik uygulamasi yapilmaktadir. Sezaryen dogum da bu
operasyonlardan biridir. Dogumdan sonra kanda bulunan ilag miktari, emziren
annelerde antibiyotigin siite ne kadar gegecegini belirlemede 6nemli parametrelerden
biridir. Clinkii yeni doganin ilaca maruz kalmasi istenmeyen bir durumdur.

Yapilan ¢aligmada sezaryen dogum yapmis hastalara operasyon sirasinda
uygulanmis sefazolin, sefuroksim ve seftriakson’un anne kaninda ve siitinde HPLC
yontemi ile miktar tayini yapilmistir. Arastirmamizda dogumdan sonra anne siitiiniin
ilk geldigi anda alinan kan ve siit 6rnekleri analiz edilmistir.

Yapilan analiz sonucunda serum diizeyleri; sefazolin i¢in, 7,531 + 0,632 pg/ml,
sefuroksim i¢in, 6,493 + 0,431 pug/ml seftriakson i¢in ise, 14,487 + 0,637ug/ml
olarak bulunmustur. Anne siitiinde bulunan antibiyotik miktar1 tespit edildiginde bu
degerin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. Siit seviyeleri; sefazolin i¢in, 1,769 + 0,210
png/ml, sefuroksim i¢in, 2,246 + 0,315 pg/ml, seftriakson i¢in ise, 0,928 + 0,187

ug/ml olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sezaryen dogum, antibiyotik profilaksisi, HPLC,

sefalosporinler, anne siitii.
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ABSTRACT

In order to avoid various infections during surgical operations, the antibiotics
are used. Caesarean operations are one of these kinds of operations. The amount of
antibiotics found in the blood after the operation is one of the most important
parameters to detect the duration of the transition of the antibiotics to breast milk of
the nursing women because, exposure of the newborn to the antibiotics is an
unwanted situation.

In this work, the detection of the amount cefazolin, cefuroxime and ceftriaxon
antibiotics, given to patients during operations, in the breast milk and blood of the
women is made. Blood and first breast milk after giving birth are analyzed by HPLC
technique.

As the result of the analysis, the ratios in the plasma are found to be;
7,5314+0,632 pg/ml for cefazolin, 6,493+0,431 pug/ml for cefuroxime, 14,487+0,637
png/ml for ceftriaxon. The amount of the antibiotics detected in the breast milk is
found to be very small. The ratios in the milk are found to be; 1.769+0,210 pg/ml for
cefazolin, 2,246+0,315 pg/ml for cefuroxime and 0,928+0,187 pug/ml for ceftriaxon.

Keywords: Caesarean operations, antibiotic  prophylaxis, HPLC,

cephalosporins breast milk.
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde gelismis ve gelismekte olan bolgelerde sezaryan dogum
yapanlarin orani giderek yiikselmektedir. Bununla birlikte literatiire gdére bu islem
dogum sonrasi enfeksiyon acisindan normal doguma gore c¢ok daha riskli
goriilmektedir. Sezaryen sonrasinda enfeksiyona bagli komplikasyonlarin
Onlenebilmesi i¢in de ¢ogunlukla alerji ve yan etki olasiligr diisiik, genis spekturuma
sahip olan sefalosporinler tercih edilmektedir.

Diger cerrahi islemlerden once yapilan profilaktik antibiyotik
uygulamalarindan farkli olarak, sezaryen operasyonlarinda antibiyotik profilaksisi
cerrahi insizyondan sonra yapilmaktadir. Bu uygulamada bebegi antibiyotigin olasi
yan etkilerinden korumak amaglanmaktadir. Bununla birlikte boyle bir uygulamada
annenin ilk siitii (kolostrum) ile bebegin ilaca maruz kalabilecegini hatirda tutmak
gerekir. Bu arastirmanin konusunu olusturan sefalosporinler emziren anneler
acisindan genellikle giivenli kabul edilmektedirler. Ancak yine de 6zellikle ii¢lincii
kusak sefalosporinler konusunda dikkatli olmakta yarar vardir. Ayrica siit/plazma
konsantrasyonlari da bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir.

Antibiyotiklerin kan diizeylerini bilmek doku ya da diger viicut sivilarindaki
konsantrasyonlarini tahmin etmek i¢in yetersiz kalmaktadir. Akilc1 tedavi ilkeleri
acisindan baktigimizda sadece tedavi etkinligi degil, toksikolojik agidan da bir
antibiyotigin kan, doku ya da bu ¢alismada oldugu gibi siite gecen miktarlarinin
belirlenebilmesi 6nem tasimaktadir. Bu amagla yiiksek basingli sivi kromatografisi
hizli ve giivenilir bir yontem olarak kullanilmaktadir.

Bu arastirmada yukarida anlatilanlar ¢ergevesinde sezareyen operasyonu
geciren annelerden alinan kan ve siit orneklerinde profilaktik olarak kullanilan
sefalosporin grubu antibiyotiklerin (sefazolin, sefuroksim ve seftriakson) kan ve
stitteki  diizeylerini belirleyecek yiiksek basingli sivi kromatografisi yonteminin

gelistirilmesi ve siit/plazma konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antibiyotikler

Glniimiizde antibiyotikler en ¢ok kullanilan ve en ¢ok suistimal edilen
ilaglardir. Siilfonamit ve penisilinlerin uygulamaya girislerinden beri enfeksiyon
hastaliklarin1 6nlemek i¢in ¢ok sayida antibiyotik gelistirilmistir. Antibakteriyel
kemoterapinin modern donemi enfeksiyonlarin yarattigi hastalik ve Oliimlerin
azalmasinda onemli bir katki saglamistir. Bunun yaninda cerrahi islem sonrasinda,
travma ve organ nakillerinde de enfeksiyon komplikasyonlarin1 azaltmada basarili
olmustur. Bununla birlikte antibiyotiklerin modern tipta kullanimi sorunsuz degildir.
Bu ilaglar ve metabolitleri diger ilaglarla dogrudan veya dolayl olarak etkileserek ara
sira istenmeyen reaksiyonlara neden olabilmektedir (Goldman ve Ausiello, 2004).
Diger taraftan yaygin antibiyotik kullaniminin kaginilmaz sonucu olarak antibiyotige
direncli patojenler de ortaya ¢ikmistir (Goodman ve Gilman, 2006). Direng
gelisimini engellemek i¢in en iyi yolun gereksiz antibiyotik kullanimini1 azaltmak

oldugu diistiniilmektedir.

Antibiyotikler mikroorganizmalarin (bakteri, mantar, actinomyces) farkl
cesitlerinden, diger mikroorganizmalarin {iremesi ve yasamasini Onleyebilmek icin
tiretilen maddelerdir. Fiziksel, kimyasal, farmakolojik ozellikleri, antimikrobik
spektrum ve etki mekanizmalar1 acgisindan belirgin bir sekilde farklilik gosterirler

(Goodman ve Gilman, 2006).

Antimikrobiyel ilaglar onlar1 diger ilaclardan ayiran 6zelliklere sahiptirler.
Oncelikle hastaliga sebep olan mikroorganizmaya kars1 hedeflendirilirler. Bu amaca
uygun olarak herhangi bir bolgede enfeksiyon belirdigi zaman antibiyotigin uygun
konsantrasyonda enfeksiyon alanina ulagmasi gerekmektedir. Bu ilaglarin etkinligi
acisindan diger onemli bir nokta da bakteriyel replikasyona iligkin molekiiler
bilgilerin iyi degerlendirilmesidir. Bdylece antimikrobiyel tedavi alaninda,
replikasyonu engelleyen yeni ilaglarin gelistirilmesi de kolaylagsmaktadir (Goodman

ve Gilman, 2006).



2.1.1. Siniflandirma ve etki mekanizmalari

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore asagidaki gibi siniflandirilmaktadir

(Goodman ve Gilman, 2006).

1) Bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe edenler: B-laktam yapisi igerirler
(penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler). Ayrica sikloserin, vankomisin ve
basitrasin gibi antibiyotikler de hiicre duvari sentezini inhibe ederler.

2) Mikroorganizmanin hiicre duvari permeabilitesini degistirenler: Hiicre
i¢ci maddelerin disar1 sizmasini artirirlar (polimiksin gibi deterjanlar ve hiicre duvari
steroliine baglanan polien antifungaller; nistatin ve amfoterisin B)

3) Protein sentezini inhibe edenler: Protein sentezini inhibe etmek i¢in
RNA’da 30s veya 50s ribozomal alt birimlerin fonksiyonunu bozan bu grup
antibiyotikler genellikle bakteriyostatiktir (kloramfenikol, tetrasiklinler, eritromisin,
klindamisin, streptograminler ve linezolit).

4) Bakteriyel niikleik asit metabolizmasini etkileyen ilaglar: RNA
polimeraz ve topoizomeraz enzimlerini inhibe ederler (kinolonlar ve rifamisinler).

5) Antimetabolitler: Folat metabolizmasinin 6nemli enzimlerini bloke

eden ilaglardir (trimetoprim ve siilfonamitler ve bazi antiviral ilaglar).

2.1.2. Enfeksiyon hastaliklarimin tedavisinde antimikrobik ila¢ secimi ve

tedavi ilkeleri

Etkenin belirlenmesi

Enfeksiyon hastaliklarinda tedavi i¢in uygun antibiyotik se¢imi farmakolojik
ve mikrobiyolojik bilgi birikimi gerektirmektedir. Antibiyotiklerin ampirik tedavi,
kesin tedavi ve Onleyici tedavi gibi li¢ genel kullanimi vardir. Ampirik tedavide
kullanildiklar1 zaman enfeksiyona neden olan mikroorganizma belli olmadig1 i¢in
antibiyotik biitiin benzer patojenleri kapsamalidir. Ancak kombine tedavi uygulamasi
diisiiniildiiginde dar spektrumlu antibiyotikler de kullanilabilir. Eger enfeksiyona

sebep olan mikroorganizma biliniyorsa kesin tedavi icin dar spektrumlu ve



toksisitesi diisiik bir antibiyotik tedavi i¢in daha uygundur (Goodman ve Gilman,

2006).

En iyi ve dogru tedavi i¢in enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin ve
onlarin antimikrobiyal ilaglara olan duyarlilifinin bilinmesi gerekmektedir. Bu
amaca uygun olarak antibiyotik se¢ilmesine yardimci birka¢ teknik kullanilabilir. En
yaygin yontem enfekte olmus sekresyonda veya viicut sivisinda Gram boyama ile

bakteriyi tanimlamaktir (Goodman ve Gilman, 2006).

Mikroorganizmalarin antimikrobik ilaclara duyarhiliginin belirlenmesi

Antimikrobiyal ilaglara karsi bakteri duyarlilifinin belirlenmesi i¢in bazi
testler vardir. Akilct bir tedavi igin dnce bu testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Cilinkii
aymi bakterinin farkli suslarmin antibiyotiklere kars1 duyarliliklarinda biiyiik
farkliliklar olabilir. Bakterinin antibiyotiklere karsi duyarliliginin belirlenmesi i¢in
kullanilan testler i¢inde en yaygin kullanilanlar disk difusyon testi ve agar dilusyon

veya sivi besiyeri dilusyon testleridir (Goodman ve Gilman, 2006).

Disk difiizyon teknigi antimikrobiyal duyarlilik iizerine sadece kalitatif veya
yar1 kalitatif bilgi saglayabilmektedir. Bu test antibiyotik emdirilmis filtre-kagit
diski mikroorganizma kiiltlirii igeren ortama daldirilarak yapilmaktadir. Eger
antibiyotik bakteriyi inhibe ederse disk iizerinde temiz bir bolge meydana
gelmektedir. Inkiibasyondan 18-24 saat kadar sonra disk etrafindaki temiz bolge
Olciilmekte ve bu bolgenin boyutlar1 ilacin test edilen tiire karsi etkinligini

gostermektedir (Goodman ve Gilman, 2006).

Diliisyon testleri test edilecek mikroorganizma kiiltiiriinii igeren sivi
besiyerinde veya kati agarda seri olarak seyreltilmis antibiyotik ile yapilmaktadir. Bu
ortamlarda gorilebilir biiytikliikteki mikroorganizmay: inhibe eden en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu MIK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) olarak

bilinmektedir (EUCAST Definitive Document, 2000).



Mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars1 duyarliligini belirlemede disk
diftizyon teknigi ve diliisyon testlerinin kombinasyonu olarak bilinen E-testler de
bulunmaktadir. Bu test Epsilometer denilen test aleti ile mikroorganizmalarin
antimikrobiyel duyarhiliginin kantitatif olarak belirlenmesini saglamaktadir. Testde
seri olarak seyreltilmig belirli antibiyotikleri igeren dikddrtgen plastik seritler,
mikroorganizma asilanmig agar plaginin iizerine konulmaktadir. Serit lizerindeki
antibiyotik agar icine diflize olduktan ve inkiibasyondan 24 saat sonra test seridi
etrafinda eliptik bir bolge olusmaktadir (Sekil 1). Bolgenin kenarlar serit iizerinde
hangi konsantrasyona geldiyse, antibiyotigin mikroorganizmay1 inhibe ettigi

konsantrasyon buradan dlgiilebilmektedir (Mendoza MT, 1998).

Sekil 1. E-Test diizeneginin sematik gdsterimi

Bu test giivenilir sonuclar verdigi, ucuz ve kolay uygulanabilir oldugu igin

diinya capinda yayginlik kazanmistir (Mendoza MT,1998).

Yeni bulunan antibiyotiklerin etkinliginin incelenmesi ve digerleriyle
karsilastirilmasinda bu testlerden siklikla yararlanilmaktadir. (Kullanilan materyal ve

yontemler standardize edilmistir). (EUCAST Definitive Document, 2000).



Bir¢ok  laboratuvarda  mikrobiyel = duyarlilk  basit  yOntemlerle
belirlenebilmesine ragmen, bu testler i¢in enstriimental analiz yontemleri de
gelistirilmistir. Boylece temiz bdlge veya inhibisyon sonuclari otomatik olarak da

Olciilebilmektedir (Felmingham ve Brown, 2001).

2.1.3. Antibiyotik etkisini degistiren faktorler

Antibiyotiklerle basarili bir tedavi i¢in mikroorganizmalarin ilaca
duyarliliginin yanisira hastaya bagli degiskenlerin ve enfeksiyon bolgesine iliskin

Ozelliklerin de gbz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Lokal faktorler:

Antibiyotik ilagla tedavide enfeksiyon yerine &zel lokal faktorler ilacin
etkinligini degistirebilmektedir (Goodman ve Gilman, 2006). Etkin bir tedavi i¢in
antibiyotigin enfeksiyon yerinde yeterli konsantrasyona ulagmasi gerekmektedir
(Simpson, 2002). Daha sonraki asamada tedavi etkinligi acisindan enfeksiyon yerinin
pH’s1t ve orada yabanct madde bulunmasi, iltihabin biiytikligi gibi durumlar da
dikkate almmalidir. Ornegin aminoglikozitlerin diisiik pH’ da diisiik etkinlige sahip
oldugu bilinmektedir. Diger taraftan enfeksiyon olan bolgede protez gibi yabanci bir
madde bulunmasi basarili antimikrobiyel tedavi olasiligini azaltmaktadir. Hatta uzun
stireli, yliksek doz antibiyotik uygulamalarinda yabanci maddeden dolay1 enfeksiyon
tekrar1 ile de karsilagilabilmektedir. Bu durumda tedavi basarisi i¢in yabanci
maddenin  uzaklastirilmast  gerekebilir  (Goodman ve  Gilman, 2006,
http://ocw.mit.edu/NR/rdonlyres/Health-Sciences-and-Technology/HST-151Spring-
2005/5E4C0A95-EB22-4882-BAF8-8B8CC241F662/0/I1n2425 antimic.pdf).

Genetik faktorler:

Uygulanacak antibiyotik belirlenmeden once hastaya iliskin genetik ve
metabolik degerlendirmenin yapilmasi gerekebilir. Bu hastanin tedaviden zarar
gormemesi icin de Onemlidir. Bu duruma bir 6rnek glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi olan hastalarda tedavi icin secilen siilfonamit, kloramfenikol gibi bazi

ilaglarin akut hemolize neden olabilmeleridir (Goodman ve Gilman, 2006).



Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu:

Karaciger veya bobreklerdeki fonksiyonel bozukluklar ilaglarin
farmakokinetigini degistirebildigi i¢in antibiyotiklerle tedavide énemlidir. Bu agidan
bakildiginda zaten kendileri de nefrotoksik olan aminoglikozitler ve glikopeptitler
bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bunun yaninda B-laktam
antibiyotikler de bdbrek hasari olan hastalarda daha diisiik dozda ya da daha uzun

araliklarla kullanilirsa toksisite riskleri azaltilabilir (Simpson, 2002).

Yas:

Hastanin  yas1  antimikrobiyel ilag farmakokinetiginin Onemli bir
belirleyicisidir. Bu nedenle 6zellikle yenidogan ve ileri yas grubundaki hastalarda
antibiyotiklerin dozlarmin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciinkii bu
kisilerde karacigerde ila¢ metabolizmasinin yavasladig1 ve bobrekler yoluyla da ilag
atilimiin azaldigr bilinmektedir. Bu durumun bir 6rnegi yashlarda gerekli doz
ayarlamasi yapilmamasi halinde aminoglikozit ototoksisitesi olasiliginin artmasidir

(Goodman ve Gilman, 2006).

Gebelik:

Gebelik durumunda hem anne hem de f6tiis i¢in antibiyotik kullanimi ayri
ayri disiiniilmelidir. Bu noktada 6zellikle kullanilacak ilacin gelismekte olan fotusa
teratejonik etki gOsterme ihtimali géz onlinde bulundurulmalidir (Nahum ve ark,
2006). Ornegin gebeligi sirasinda streptomisin kullanan annelerin bebeklerinde
duyma kaybi1 gelisebilmektedir. Genellikle gebelikte penisilinler (tikarsilin haric),
sefalosporinler ve eritromisinin giivenli oldugu diisiiniilmektedir (Nahum ve ark,
2006). Amerikan Gida ve Ila¢ Yonetimi (FDA), gebelikte kullanimi agisindan ilaglari
risk faktorlerine gore kategorilere ayrilmistir. Bu kategoriler ve agiklamalar1 Tablo 1’
de verilmistir (Nahum ve ark, 2006). Bunlarin yaninda gebelige bagli olarak ilag
farmakokinetik ve farmakodinamiginde olusabilecek degisikliklerin de ilag

etkinligini de degistirebilecegi unutulmamalidir (Nahum ve ark, 2006).



Tablo 1. Gebelikte kullanim agisindan FDA’ya gore ilag kategorileri

FDA’nin Gebelikte Kullammi Agisindan Tlaclar1  Simiflandirmasi

Gebelerde en giivenilir ilaglardir. Kontrollii aragtirmalarda bu
ilaclarin fotusa zararli oldugu gosterilememistir.

Deney hayvanlarinda teratojenik etki gosterilmemistir. Fakat
gebe kadinlarda yapilmis kontrollii galigmalar eksiktir ya da deney
hayvanlarinda teratojen etki gosterilmis ancak gebe kadinlarda yapilan
kontrollii ¢alismalarda bu etki dogrulanmamistir. Gerekiyorsa bu
kategorideki ilaglar kullanilabilir.

Deney hayvanlarinda teratojen etki gosterilmistir, ancak gebe
kadinlarda yapilmis klinik deneyim yetersizdir ya da gebe kadinlarda ve
deney hayvanlarinda ila¢ incelenmemistir. Bu kategorideki ilaglar
potansiyel  riski  karsilayacak  terapotik  yarar  Ongoriiliiyorsa
kullanilabilir.

Bu kategorideki ilacin insanda fotus {lizerinde zararli etkisi
kanitlanmistir. Ancak gebede terapotik yarart fotusta beklenen
zararindan fazla ise ve yasami tehdit eden bir durumun tedavisinde
alternatifsiz olarak kullanilmasi zorunluysa yaratabilecegi olasi riskler
anne adayina detaylariyla anlatilarak kullanilabilir.

Deney hayvanlar1 ve gebelerde incelemeler, ilacin fotusa kesin
zararin1 gostermistir. Gebelerde terapotik yarar fotusa olan zararina
gore ihmal edilebilir. Bu kategorideki ilaglarin gebelerde ve gebe kalma
olasilig1 bulunanlarda kullannmindaki risk, yararindan ¢ok fazladir.

Mlac alerjisi:

Antibiyotikler, 0Ozellikle de [-laktam grubu antibiyotikler alerjik
reaksiyonlara neden olmalar1 yonlinden kotii taninmaktadirlar. Atopi gecmisi olan
hastalar bu reaksiyonlarin gelismesine &zellikle duyarhidir.  Siilfonamitler,
tirimetoprim, nitrofurantoin ve eritromisin de hipersensitivite reaksiyonlarina neden
olabilirler. Alerjik reaksiyonlar bazi durumlarda Sliimciil tehlikeler de olusturabilir
(penisilinlerle olusan anafilaksi gibi). Cilt testleri yapilarak bu reaksiyonlarin
gelismesine karst Oonceden Onlem alinmasi diisiiniilebilir (Goodman ve Gilman,

2006).



2.2. Antibiyotiklerle Kombine Tedavi

Tedaviyi tek ilagla planlamak toksisite riskini, ila¢ etkilesimini ve maliyeti
azalttig1 icin kombine tedaviye genellikle tercih edilmektedir. Bununla birlikte 6zel
durumlarda antibiyotik kombinasyonlar1 planlanirken bazi kombinasyonlarin
antagonistik etki gosterebilecegi akilda bulundurulmalidir (Moellering, 1983).
Ornegin fenomokokal meninjitin tedavisinde penisilinin ve tetrasiklinin kombine
uygulanmasinin etkinliginin her bir ilacin tek olarak uygulanmasindan daha az

oldugu gosterilmistir (Finch, 2005).

Bir enfeksiyonun tedavisinde antibiyotik kombinasyonlarmin kullanimi

diistintiliirken asagidaki faktorlerin de degerlendirilmesinde yarar vardir.

1) Iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanilmasi toksik reaksiyonlar
gelismesi riskini de artirmaktadir.

2) Antibiyotik kombinasyonu kullanilmasi mikroorganizmada ¢oklu direng
gelisimi olasiligini artirmaktadir.

3) Kombinasyonlar siiperenfeksiyon riskini arttirmaktadir.

4) Kombine ila¢ kullanimi tedavi maliyetlerini arttirmaktadir (Goodman ve

Gilman, 20006).

Bununla birlikte asagida yer verildigi gibi kombine tedavinin gerekli ve

uygun oldugu durumlar da bulunmaktadir (Moellering, 1983). Bunlar:

1) Ampirik tedavi

Yasamsal tehlikeye neden  olabilecek  patojeni  tanimlanmamis
enfeksiyonlarda siklikla kombine tedaviye bagvurulmaktadir. Bazi toplumdan
kazanilan pnomoniler p-laktam grubu bir antibiyotik ve makrolit grubundan bir
antibiyotigin kombinasyonuyla (seftriakson ve klaritromisin gibi) tedavi
edilmektedir. Kafada ¢ikan abselerin tedavisinde de seftriakson ve metronidazol veya
benzilpenisilin,  kloramfenikol ~ ve  metranidazol  gibi  kombinasyonlar

secilebilmektedir (Simpson, 2002).



2) Polimikrobik enfeksiyonlarin tedavisi

Intraabdominal enfeksiyonlara genellikle hem aerobik hem de anaerobik
mikroorganizmalarin karisimi neden olmaktadir. Bu durumlarda genis spektrumlu
ve gram-negatiflere kars1 kullanilan bir ilag (seftriakson veya bir aminoglikozit) ve
yine genis spektrumlu bir antibiyotik olan metranidazol kullanilirsa bir¢ok patojeni
kapsayan bir tedavi saglanabilir. Enterokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarda ise

tedaviye siklikla amoksisilin eklenmektedir (Simpson, 2002).

3) Sinerjizma

Iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanildiklarindaki etkinligi beklenenden
biiyiik ise bu sonug¢ sinerjizma olarak adlandirilmaktadir. Ornegin enterokokal
endokardit enfeksiyonlarinin tedavisinde penisilin ve gentamisinin kombine
uygulanmasi1 penisilinin tek basina uygulanmasma gore daha etkin olmaktadir
(Finch, 2005). Bir diger 6rnek HIV enfeksiyonu ile karigsmis kriptokokal menenjitte
amfoterisin B ile flusitosinin kombine tedavisidir. =~ Kombinasyon flusitosin

monoterapisinden daha etkin bulunmustur (Finch, 2005).

4) Direng gelisiminin azaltilmasi

Bazen tiliberkiilozisin  iicli  tedavisinde oldugu gibi, antibiyotik
kombinasyonunun kullanilmasi1 bakteride DNA mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
direng gelisimini biiyiik Ol¢iide engellemektedir (Finch, 2005). Benzer durum
AIDS’li hastalarda yiiksek etkinlikli antiretroviral ilag kombinasyonu kullaniminda

da goriilmektedir (Simpson, 2002).
2.3. Sefalosporinler

2.3.1. Sefalosporinlerin kimyasal yapisi

Tedaviye girdikten sonra hastanelerde kullanilan en yaygin antibiyotik ilag¢
gruplarindan biri olan sefalosporinlerin ilk kaynagi, 1948 yilinda Brotzu tarafindan
izole edilen Cephalosporium acremonium’ dur. 11k sefalosporin olan Sefalosporin C,

dihidrotiazine  [(-laktam halka sistemiyle (7- aminosefalosporinik asit)
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yogunlastirilmis D-a-aminodipik asitten tiiretilmistir. 7-aminosfalosporinik asit
igeren bilesikler yan zincirleri bulunmasina ve penisilinaza afinite gostermelerine
ragmen seyreltik asit i¢inde stabildirler ve penisilinaza kars1 direnglidirler (Goodman

ve Gilman, 2006, Holloway, 1996).

Sefalosporin C asit ortaminda 7-aminosefalosporinik asite hidroliz
olmaktadir. Bu maddeye farkli yan zincirler eklenerek farkli sefalosporin grubu
molekiiller olusturulabilir. Bu molekiillerde p-laktam halkasina 7. pozisyondan
baglanan kisim ilacin antibakteriyel aktivitesi, dihidrotiazin halkasina 3. pozisyondan
baglanan kistmsa ilacin  metabolizma ve  farmakokinetik  6zelliklerini

degistirebilmektedir (Sekil 2) (Goodman ve Gilman, 2006, Holloway,1996).

-
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Sekil 2. Sefalosporin grubu antibiyotiklerin kimyasal yapis1
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2.3.2. Siniflandirma

Sefalosporin grubu ilaglarin sayisi fazla oldugundan, bu ilaclar1 siniflandirma
ihtiyac1 duyulmustur. Sefalosporinler kimyasal yapilarina, klinik farmakolojilerine,

B-laktamaza olan direnglerine veya antimikrobiyel spektrumlarina gore

siniflandirilabilirler.  En  kullanighisi, bulunus siralamalarina dayanan ve

antimikrobiyel etkinlik spektrumlarindaki gelismeyi yansitan smiflandirmadir. Bu

simiflandirmaya gore sefalosporinler 4 kusakta siniflandirilabilirler (Tablo 2)

(Goodman ve Gilman, 2006, Mendzoa MT, 1998).

Tablo 2. Sefalosporinler (Kayaalp, 2005)

1.kusak 2.kusak 3. kusak 4 .kusak
Sefaleksin Sefaklor Seftazidim Sefepim
Sefadroksil Sefuroksim Sefaperazon
Sefalotin Seftibuten Sefsulodin
Sefazolin Sefprozil Sefataksim
Sefasetril Sefiksim Seftizoksim
Sefradin Lokarbef Seftriakson
Sefaprin Sefoksitin Moksolaktam
Sefaloglisin Sefamandol Sefprozil
Sefotetan Sefpirom
Sefosinid Sefmenoksin
Sefmetazol Sefodizim
Sefotiam Sefpodoksim proksetil
Sefetamet

1. Kusak sefalosporinler

Bu grupta bulunan ilaglar pnomokok, streptokok ve stafilakok gibi gram-
pozitif koklara kars1 etkinlik gosterir. Sefalosporinler metisiline direngli stafilakok

tiirlerine kars1 etkin degildir (Katzung, 2006).
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Sefazolin bu gruptaki ilaglarin i¢inde klinikte hala parenteral kullanimi olan
tek ilagtir ve bir cok dokuya iyi penetre olmaktadir. Cerrahi profilakside tercih edilen
ilaclardan biridir (Katzung, 2006). Sefazolin diger birinci kusak sefalosporinlerden
farkli olarak bazi Enterobacter tirlerine karsi etkinlik gostermektedir. Glomeriiler
filtrasyon yoluyla atilmakta ve plazma proteinlerine % 85 oraninda baglanmaktadir

(Goodman ve Gilman, 2006).

Sefaleksin ise oral uygulamasi bulunan bir 1.kusak sefalosporindir. Ancak
penisilinaz iireten stafilokoklara kars1 daha az etkindir. Bu ila¢ metabolize edilmeden

%70-%100 gibi bir oranda idrar yoluyla atilmaktadir (Goodman ve Gilman, 2006)

Sefadrin de kimyasal yap1 yoniinden sefaleksine benzerdir. Oral,
intramiiskiiler ve intravendz uygulamasi bulunmaktadir. Iyi absorbe edilmektedir.
Oral ve parenteral uygulanmasindan sonraki plazma konsantrasyonlari neredeyse

esittir (Goodman ve Gilman, 2006).

2.Kusak sefalosporinler

Genellikle birinci kusaktaki ilaglarin etki gosterdigi mikroorganizmalara karsi
etkindirler. Ancak bunlarin disinda gram-negatiflere kars1 da etkinlik gdsterirler. Oral

ve parenteral kullanimlar1 bulunmaktadir (Katzung, 2006).

Ikinci kusak sefalosporinlerden sefaklor oral kullanilmakta ve uygulamadan
sonra plazma konsantrasyonu sefaleksine benzemektedir. H. influenzae ve Moroxella
caterhalis’e kars1 etkindir. Fakat bu organizmalarin baz1 B-laktamaz iireten tiirleri

sefaklora direng gelistirmis olabilir (Jorgensen ve ark, 1990).

Lokarbef oral kullanilan ve aktivitesi sefaklora benzeyen bir bir ilagtir. Serum
yart omrii 1.1 saat olup, baz1 B-laktamazlara kars1 daha stabildir (Jorgensen ve ark,

1990).

Sefuroksim bazi Sitrobakter ve Enterobacter tiirlerine karst gram-negatif

aktivitesi yoniinden lokarbefe benzemektedir. Sefoksitin, sefmetazol ve sefotetanin
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aksine sefuroksim B. fragilis’e kars1 etkin degildir. Yarilanma omrii 1.7 saattir ve 8
saat  araliklarla ~ uygulanabilmektedir. BOS  konsantrasyonu,  plazma
konsantrasyonunun %10 u kadardir. H. influenzae (amfisiline direngli tiirleri) N.
meningitidis ve S. Pneumoniae’ nin neden oldugu meninjit tedavisinde etkilidir

(Schaad ve ark, 1990).

3. Kusak sefalosporinler

Bu gruptaki ilaglar 2. kusak sefalosporinlerle kiyaslandiginda daha fazla
gram-negatif etki gostermektedirler. Bazilar1 kan-beyin engelini de gegebilir. Bunun
yaninda sitrobakteri, S. marcescens ve providensiyaya karsi etkindirler. Seftazidim

ve sefaperazon P. Aeruginosaya karsi da kullanilabilen ilaglardir (Katzung, 2006).

Genis bir spektrumlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle bu gruptaki ilaglar diger
ilaglara direng gelistiren mikroorganizmalarin neden oldugu cesitli enfeksiyonlarda

kullanilabilirler (Katzung, 2006).

Ucgiincii kusak sefalosporinlerden sefotaksim ve seftizoksim benzer in-vitro
aktivite gostermektedirler. Sefotaksim, H. Influenzae, penisiline duyarli S
pneumoniae ve N. meningitides’in neden oldugu menenjitte etkin bir sekilde
kullanilabilmektedir. Seftizoksim sefotaksimden farkli olarak, S. pneumoniae ye
kars1 daha az etkin, B. fragilis’e kars1 daha fazla etkindir (Haas ve ark, 1995).
Seftizoksimin yarilanma omrii 1.8 saattir ve ciddi enfeksiyonlarda 8 -12 saatte bir
uygulanabilir. Metabolize edilmez ve %90 kadar kismi idrarla atilmaktadir (Neu ve

ark, 1982).

Seftriaksonun da  in-vitro  aktivitesi seftizoksim ve sefotaksime
benzemektedir. Yarilanma omrii 8 saattir. Ilacin giinde 1 veya 2 doz uygulanmasi
menenjitli hastalarda etkili bulunmustur (del Rio ve ark, 1983, Brogden ve Ward,
1988). ilacin tek doz uygulamasi da penisilinaz iireten mikroorganizmalarin neden

oldugu bir¢ok enfeksiyonda etkili olmaktadir.
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Sefpodoksim proksetil oral uygulanan bir {i¢iincli kusak sefalosporindir ve
dordiincii kusak sefalosporin olan sefepime benzer aktivite gostermektedir. Fakat
Enterobacter ve Pseudomonas tiirlerine karsi sefepim kadar etkili degildir. Yarilanma

omrii 2.2 saattir (Goodman ve Gilman, 2006).

4. Kusak sefalosporinler

Bu kusaktaki 6rnek Sefepim’dir. Haemophilus ve Neisseria’ya karst yiiksek
etkinlik gdstermektedir. Serobrospinal siviya iyi penetre olmakta ve bdbrekler
yoluyla atilmaktadir. Farmakokinetik 6zellikleri seftazidim gibidir. Bununla birlikte
seftazidimden farkli olarak penisiline direngli streptokoklara karsi iyi etkinlik
gostermektedir. Ayrica kilinik rolleri agisindan daha c¢ok 3.kusak sefalosporinlere
benzemektedir (Katzung, 2006). Sefepim yeni tanimlanan ‘plazmid kodlanmis B-

laktamazlarin’ hidrolizine kars1 da stabildir. (Sanders, 1993).

2.3.3. Etki mekanizmalar

Sefalosporinler bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe ederler (Harold,
1985). Bakteri hiicre duvarinin ana maddesi olan mureinin sentezi dort basamakta
yapilmaktadir (Kayaalp, 2005): Birinci basamak, hekzoslarin prekiirsor niikleotitlere
doniistiiriilerek aktive edilmesidir. Sirasiyla ikinci ve igilincii basamaklar,
pentapeptid yan dalinin olusumu ve N-asetil muramik aside eklenmesi, peptidoglikan
zincirinin olusmas1 (transglikozilasyon) ve pentaglisin kopriisiiniin  bir ugtan
baglanmasidir. Dordiincii ve son basamak ise, transpeptidasyon asamasidir (¢capraz
baglanma). Sefalosporinler transpeptidaz enzimlerini geri doniislimsiiz olarak inhibe
ederler. Inhibisyon sefalosporinlerin enzime selektif bir sekilde kovalent bagla
baglanmasiyla gerceklesmekte ve sonugta peptidoglikanlardan murein olugmasi

bozulmakta ve hiicrenin 6liimii ger¢eklesmektedir (Kayaalp, 2005).
Sefalosporinler ayrica dogal otolizin inhibitdrlerini bloke etmekte ve bu

sekilde otolizinlerin etkinligini artirmaktadirlar. Bu olay bakteri hiicresinin lizise

ugramasina neden olmaktadir (Kayaalp, 2005).
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2.3.4. Tedavide kullanmihislar:

Sefalosporinler tedavide yaygin olarak kullanilan 6nemli antibiyotiklerdir.
Fakat etkinliklerine karsi direng gelistiren bircok bakteri de bulunmaktadir
(Goodman ve Gilman, 2006).

Birinci kusak sefalosporinler S. aureus ve S. pyogenes’in sebep oldugu cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda iyi derecede etkinlik gostermektedir. Tek doz
sefazolin cerrahide profilaktik amacli kullanilabilmektedir. Kolorektal cerrahide
anaerob organizmalardan korunmak amaciyla ikinci kusak sefalosporinlerden

sefoksitin ve sefotetan tercih edilebilmektedir (Goodman ve Gilman, 2006).

Ikinci kusak sefalosporinlerin 3. kusaktakilere gore penisiline direngli S.
pneumoniea’ya karsi etkileri daha azdir. Bu ylizden menenjit veya fenomoniyanin
ampirik tedavisinde kullanilamamaktadirlar. Fakiiltatif gram-negatif bakterileri ve
anaeroblar1 iceren intraabdominal enfeksiyonlar, pelvik enflamasyon hastaliklari,
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda sefoksitin ve sefotetanin etkin oldugu
bilinmektedir (Goodman ve Gilman, 2006).

Uciincii kusak sefalosporinler Klebsiella, Enterobakter, Proteus, Providensia,
Serratia ve Hemofilus alt tirlerinin sebep oldugu ciddi enfeksiyonlarda
kullanilabilmektedir. H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis ve gram-negatif
enterik bakterilerin neden oldugu menenjitde de tercih edilen ilaglardir (Goodman ve

Gilman, 20006).

Dordiincii  kusak sefalosporinler hastane enfeksiyonlarinin  ampirik
tedavisinde etkindirler. Ornegin sefepim Enterobakter, sitrobakter ve serratia alt
tiirlerinin neden oldugu hastane enfeksiyonlarina karsi seftazidim ve piperasiline

gore daha etkin bulunmustur (Goodman ve Gilman, 2006).

2.4. Antibiyotiklerle Profilaksi

Gelisme olasilig1 fazla bir enfeksiyonu engellemek amaciyla, etken patojenle

karsilasmadan 6nce ya da karsilastiktan hemen sonra koruyucu olarak antimikrobiyal
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ilag uygulanmasina antimikrobiyal profilaksi denmektedir. Antimikrobiyal profilaksi,
cerrahi ve cerrahi dis1 antimikrobiyal profilaksi olarak iki baglikta degerlendirilebilir
(Elaldi, 2002). Cerrahi dis1 profilaksi, tliberkiiloz, malarya, enfektif endokardit,
menenyjit, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulagan enfeksiyonlara
kars1t Onerilebilir. Cerrahi antimikrobiyal profilaksi ise operasyon sonrasinda
olusabilecek tedavi sorunlar1 ve ekonomik yiik acisindan 6zel bir 6nem tasimaktadir

(Elaldi, 2002).

2.4.1. Tarihsel gelisim

19. yiizy1l sonlarina kadar operasyon sonrasi gelisen enfeksiyonlara bagl
6liim orani oldukga yiiksekken 1860’11 yillarin sonlarinda Joseph Lister’in cerrahide
antisepsi uygulamasina baglamasi ile postoperatif enfeksiyonlara bagli morbiditede
anlamli bir azalma saglamistir (Mangram ve ark, 1999). Gecen siire¢ iginde
antibiyotiklerin tedaviye girmesi cerrahi iglemlerde profilaktik olarak antibiyotik
kullanimi1 ve bu ilaglarin etkinlikleri konusunu glindeme getirmigtir. 1950’lerde
klinik davraniglara iliskin yayinlar incelendiginde cerrahi islemlerdeki profilaktik
antibiyotik etkilerinin tartigmalar1 dikkati ¢ekmektedir. Bu dénemde antimikrobiyel
ilag se¢imi, antibiyotik kullanimindaki yanlighiklar ve uzun siireli antibiyotik
kullanim1 gibi konular degerlendirilmistir (Nichols, 2001). 1960’lara gelindiginde,
yapilan c¢alismalar antibiyotiklerle cerrahi profilaksi konusundaki sorunlarin bir
cogunun aydinlanmasimi saglamis ve antimikrobiyel profilakside daha kesin ve
bilimsel yaklagimlar olusturmustur. Bu konudaki 6nemli ¢aligmalardan birinde
antibiyotik uygulama zamani ile profilaktik etki arasindaki ¢ok dnemli olan iligki
ortaya ¢ikartilmistir (Nichols, 2001, Burke, 1961). Bu ve sonraki benzeri aragtirmalar
bir enfeksiyonu Onleyebilmek i¢in antibiyotigin bakteriyel kontaminasyon

belirmeden 6nce dokularda bulunmasi gerektigi tutumunu desteklemistir.

Gegen siireg i¢inde cerrahi islemlerden dnce profilaktik antibiyotik kullanimi
ve boylece cerrahi enfeksiyonun onlenmesinde Onemli ilerlemeler saglanmistir
(Nichols, 1996). Bununla birlikte antibiyotiklerle profilaksi alanindaki ¢alismalar
uygun antibiyotik se¢imi, uygulama zamani, uygulama siiresinin kisaltilmasi

anlaminda giiniimiizde de devam etmektedir.
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2.4.2. Profilaktik antibiyotik secimi

Enfeksiyon gelisme olasiligina karst gerekli 6nlemi almak amaciyla tek bir
antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonu se¢mek biitiin operasyonlarda etkin
profilaksi anlaminda giivenilir olmayabilir. Antibiyotik enfeksiyon nedeni olan
endojen ve eksojen mikroorganizmalara karsi etkinlik temel alinarak secilmektedir
(Nichols, 1994). Cerrahi profilakside etkinlik diisiiniildiigli zaman dikkate alinmasi
gereken noktalar;

l. Cerrahi miidahale tipinin sinifi

2. Antibiyotigin 6zellikleri,

3. [lacin uygulama sekli, dozu ve uygulama zamamdir (Paradisi ve ark,

1992).

Cerrahi miidahale tipinin sinifi:

Cerrahi miidahale tipinin smiflandirilmasi, operasyonlarda rutin olarak
meydana gelen mikrobiyal kontaminasyon diizeyine ve olasi enfeksiyona gore
yapilmaktadir. Buna iligkin kriterler Ulusal Arastirma Kurumu (NRC) tarafindan
klinik bilgiler temel alinarak belirlenmistir (Tablo 3). Bu degerlendirmeye gore
enfeksiyon oranm1 prosediirler arasinda genis capta farklilik gdstermektedir.
Enfeksiyon orani temiz prosediirlerde %2’den az bulunurken, kirli prosediirler i¢in
bu oran %60’a ulagmaktadir (Nandi ve ark, 1999). Temiz prosediirlerde profilaktik
antibiyotik kullanimiyla ilgili biiyiik tartigmalar olmakla birlikte tek ya da iki doz
olacak sekilde birinci veya ikinci kusak sefalosporinlerin kullanilmasinin yararlh
olabilecegi gosterilmistir. Bu uygulamanin giivenli, ucuz ve direng gelisimine etkisi
olmadig1 diisiiniilmektedir (Gorbach ve ark, 2000). Rutin olarak antibiyotik
profilaksisi uygulanmasi halinde biitiin cerrahi miidahale siniflarinda postoperatif

enfeksiyon oraninda biiylik azalma goriilmektedir. (Tablo 4)
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Tablo 3. Operasyon tipine gore enfeksiyon olusma riski (Woods ve Dellinger, 1998)

OPERASYON YARALARININ SINIFLANDIRILMASI VE

ENFEKSIYON RiSKi
SINIFLANDIRMA RISK (%)
Temiz <2
Temiz-kontamine <10
Kontamine ~30
Kirli ~60

Tablo 4. Profilaktik antibiyotik uygulanmasi ve uygulanmamasi1 durumunda cerrahi
islem sonrasi enfeksiyon orani (Paradisi ve ark, 1992)

islem sonrasi enfeksiyon orani (%)

Profilaktik antibiyotik uygulanmasi ve uygulanmamasi durumunda cerrahi

Siniflandirma Profilaksi yok Profilaksi var
Temiz yara 5.1 0.8
Temiz-kontamine yara 10.1 1.3
Kontamine yara 21.9 10.2

Antibiyotigin ozellikleri:

Profilaksi icin antibiyotik se¢ciminde uygulanacak antibiyotik belirlenmeden

once asagida siralanmis olan noktalarda bilgi sahibi olunmalidir (Paradisi ve ark,

1992):

l. Antibiyotigin mikrobiyolojik etki spektrumu, enzimlere duyarlilik gibi

ozellikleri

2. Antibiyotigin

eliminasyon yolu gibi farmakokinetik 6zellikleri

eliminasyon yar1 Omrii, proteinlere baglanmasi,

3. Antibiyotigin yan etkileri, diger ilaclarla etkilesimleri gibi klinik

bilgiler.

Yukarida siralanan konular dikkate alindiginda profilaktik amagla

kullanilacak ideal bir antibiyotik aerobik ve anaerobik mikroorganizmalari igeren

genis spektruma sahip olmali, bakterisit etki gostermeli, yiiksek doku dagilimina

sahip olmal1 ve ciddi yan etkileri olmamalidir (Paradisi ve ark, 1992).

19




Uygulama sekli, dozu ve zamani:

Genellikle cerrahi profilakside intravenéz bolus uygulama tercih
edilmektedir. Bdylece uygulamadan kisa siire sonra yiiksek plazma ve doku
diizeylerine ulasilmaktadir. Aragtirmalar intramuskiiler ve oral yollardan yapilan
uygulamalarda daha diisiik plazma pik diizeylerinin olustugunu gostermektedir

(Paradisi ve ark, 1992).

Cerrahi profilakside 6nemli bir konu da antibiyotik uygulama zamanidir.
Ciinkii zamanlamada hata profilaksinin basarisiz olmasina neden olmaktadir.
Antibiyotik uygulama zamani ile profilaksi etkinligi arasindaki iliski ilk kez 1961
yilinda kobay tizerinde Burke tarafindan gosterilmistir. Bu deneysel c¢aligma
bakteriyel kontaminasyon oldugu sirada dokularda antibiyotik varsa profilaktik
etkinligin en yiiksek dereceye ulasabilecegi gostermektedir (Paradisi ve ark, 1992,
Burke, 1961). Daha sonraki yillarda da klinik uygulamalar preoperative antibiyotik
uygulanmasi ile cerrahi islem sirasinda uygun serum ve doku diizeylerine ulasildigini

ve bu uygulamalarin etkinligi kanitlamistir (Paradisi ve ark, 1992).

Kaynaklar profilaksi amaciyla kullanilacak antibiyotigin ilk dozunun her
zaman cerrahi islemden dnce verilmesi gerektigine dikkat ¢ekmektedir. Uzun siiren
operasyonlarda ilacin yarilanma Omriine gore ayni doz bir ya da iki kez
yinelenebilmektedir. Bdylece operasyon boyunca gerekli doku diizeyleri
saglanabilmektedir. Tablo 5’de profilaktik amacla yaygin olarak kullanilan

antibiyotiklerin yarilanma 6mrii verilmistir (Woods ve Dellinger, 1998).

Tablo 5. Profilaktik amacla kulanilan bazi antibiyotiklerin yar1 dmiirleri

Profilakside kullanilan bashlica antibiyotiklerin yar1 6miirleri
Antibiyotik Yar1 omiir (saat)

Sefazolin 1.8

Vankomisin 3-9

Sefoksitin 0.6 -1

Sefotetan 3-4.6
Aminoglikozitler 2

Metronidazol 8

Klindamisin 24-3
Siprofloksasin 3-5
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Sefotaksim ve aztreonam gibi yarilanma 0mrii uzun olmayan ilaglarin tek doz
uygulanmalarmin {iirolojik, obstetrik ve jinekolojik cerrahide etkili oldugu
gosterilmigtir. Dozlarin tekrarlanmasi 6nerilmemektedir. Bunun profilaksi etkinligini
artirmadig1 gibi, bakteriyel direng gelisimi olasiligini da arttiracagi belirtilmektedir

(Paradisi ve ark, 1992).

Sezeryan operasyonlarinda, antibiyotik profilaksisinin kordon klemplendikten
sonraya ertelenmesi ve sonra hemen uygulanmasi Onerilmektedir (Dellinger ve
Cross, 1994). Bu uygulama yenidoganin antibiyotife maruz kalmamasi i¢in
yapilmaktadir (Woods ve Dellinger, 1998). Arastirmalar kordonun klempinden 6nce
ve sonra antibiyotik uygulamasiin ayni derecede profilaksi sagladigini gostermistir

(Liabsuetrakul ve ark, 2003).

Profilaktik antibiyotik seciminde yaranin mikrobiyal igerigi ve hastane
ortaminin da hesaba katilmasi gerekmektedir. Buna gdre antibiyotik ilk olarak
cerrahi sonrasi enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar1 hedef almalidir. Bir¢ok
operasyonda enfeksiyona neden olan baglica mikroorganizmanin Staphylococcus
tiirleri oldugu belirlenmistir. Genellikle 1.kusak sefalosporinler bu agidan profilaktik
antibiyotik olarak uygun goriilmektedir (Woods ve Dellinger, 1998). Bu
degerlendirmelere uygun olarak giiniimiizde profilaktik olarak sefazolin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan sindirim sistemi ve idrar yollan
operasyonlarinda ilacin gram negatif ve anaerobik mikroorganizmalar gibi spesifik
floraya etki gostermesi beklendiginden, bu durumlarda sefotetan veya sefoksitin
kullantmi  uygun goriilmektedir. Sefalosporinlere alerjisi olan hastalarda ise
vankomisin bir baska seg¢enek olarak diisiiniilmektedir. Anaerobik ve gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 profilaktik olarak metronidazol, klindamisin ve bir

aminoglikozit antibiyotik de secilebilir (Woods ve Dellinger, 1998).

Cerrahi yaralarda kullanilacak profilaktik antibiyotik se¢imi ve kullanimina
iliskin yayinlanan rehberler klinisyenlere yardimci olmaktadir (Nandi ve ark, 1999).
(Tablo 6’de cerrahi islem ve patojenin Ozelliklerine gore antibiyotik se¢imine iliskin

bigiler 6zetlenmistir).
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2.4.4. Obstetrik ve jinekolojik cerrahi girisimlerde profilaktik antibiyotik

kullanim ve sefalosporin grubu antibiyotiklerin yeri

Obstetrik ve jinekolojik operasyonlar mikrobiyal kontaminasyon diizeyine ve
olast enfeksiyona gore yapilan cerrahi miidahale smiflandirmasinda ‘temiz-
kontamine’ olarak degerlendirilirler. Genellikle, bu tip operasyonlardan sonra
enfeksiyon oran1 %5-10 olarak kaydedilmistir (Sae-Tia ve Changsomchai, 2006).
Bununla birlikte vajinal girisimlerde postoperatif enfeksiyon riskinin abdominal
operasyonlardan daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu tip cerrahi iglemler igin risk
faktorleri cerrahi islemin uzun siirmesi, geng yas grubu, diyabet, obezite, periferal
damar hastaliklari, kollajen doku hastaliklari, kan kaybi, anemi, diisiik sosyal statii ve
bakteriyal vajinozis olarak saptanmustir (Guasgchino ve ark, 2002). Enfeksiyon
olasiliginin daha yiiksek oldugu vajinal operasyonlarda genellikle nitroimidazollerin
kullanilmas1 kabul gérmektedir. Ancak gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 etkili genis spektrumu olmasindan dolayi temiz ve temiz-kontamine olarak
simiflandirilabilecek  jinekolojik  cerrahilerde genellikle sefalosporinler
kullanilmaktadir (Rahman ve Anson, 2004). Bu amacla ¢ogunlukla Onerilen
sefalosporin sefazolindir (Woods ve Dellinger, 1998). Bu noktada su da
vurgulanmalidir ki obstetrik ve jinekolojik operasyonlarda kullanilan antibiyotik ya
da antibiyotik kombinasyonlarinin birbirine gore istiinliigii pek goriilmemektedir.
Boylece operasyonlarda, antibiyotik profilaksisinin amacina uygun olarak, cerrahi
islemlerdeki operasyon sonrasit enfeksiyonlar1 Onlemek ve operasyon sonrasi
morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve bunlarin yaninda operasyon sonrasi tedavi
stiresini ve masraflarin1 azaltmak miimkiin olabilmektedir (Guasgchino ve ark,

2002).
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Tablo 6. Bazi cerrahi girisimlerde profilaktik antibiyotik  sec¢imi
(http://www.surgicalcriticalcare.net/Guidelines/antibiotic_prophylaxis.pdf)
Prosediir Patojen Tiirii Tavsiye Edilen flac Alternatif
Rejim
Kalp Gogiis Staf epi, Staf aureus, Sefazolin Klindamisin
Cerrahisi Streptokokkus,

Korinebakteria, enterik-
Gram-negatif basili

Genel Cerrahi
Apendektomi

Kolorektal Cerrahi

Yiiksek-risk
ozofageal,
gastioduodenal, veya
safra kesesi cerrahisi

Enterik Gram (-) basili

Enteric Gram (-) basili,
Enterokokkus, anaeroblar

Enterik Gram (-) basili,
Gram (+) kokki

Sefazolin + Metronidazol

Sefazolin + Metronidazol

Sefazolin

Klindamisin +
Aminoglikozit

Klindamisin +
Aminoglikozit

Klindamisin +
Aminoglikozit

Yaygin abdominal Enterik Gram(-) basili, Sefazolin + Metronidazol Klindamisin +
travma Enterokokkus, anaeroblar Aminoglikozit
Jinekolojik Cerrahi
Sezaryan Staf epi, Staf aureus, Sefazolin Klindamisin +
Group B Strep, Aminoglikozit
Enterokokkus
Histerektomi Enterik Gram (-) basili, Sefazolin Klindamisin +
Group B Strep, Aminoglikozit
Enterokokkus
Bas ve Boyun Anaeroblar, Staf aureus, Klindamisin Sefazolin +
Cerrahisi Gram (-) basili Metronidazol
Beyin-Omurilik
Cerrabhisi Staf aureus, Staf epi Sefazolin Klindamisin
Temiz
Kafatas1 kirigi, BOS Anaeroblar, Staf epi, Staf  Sefazolin Klindamisin
sizmast aureus
Staf, strep, Gram (-)
basili, anaeroblar Seftriakson, Klindamisin N/A
Yaygin travma Staf aureus, Staf epi Sefazolin Klindamisin
Ortopedik Cerrahi
Kapali kirtk Staf epi, Staf aureus Sefazolin Klindamisin
Acik kirik Staf, strep, Gram (-) Sefazolin + Gentamisin Klindamisin +
basili, anaeroblar Gentamisin
Urolojik Cerrahi
Genitoliriner (sadece ~ Gram (-) basili, Sefazolin Siprofloksasin
yiiksek risk) anaeroblar
Damar Cerrahi Staf epi, Staf aureus, Sefazolin Klindamisin

Gram (-) basili,
Enterokokkus
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Tablo 7. Sefalosporinlerle yapilan cerrahi 6ncesi profilakside enfeksiyon oranlari
(Kaiser ve Tennessee, 1988)

Cerrahi Opeasyon Karsilastirilan sefalosporinler Hasta Sayis1
Ust Gastrointestinal Sefazolin (9.4), moksalaktam (18.2) | 44
Bolge Sefazolin (0), sefotetan (0) 100
Safra Kesesi Sefoksitin (1.5), sefosinid (4.7) 130
Cesitli Operasyonlar Sefazolin (5.4), moksalaktam (14.3) 79
Sefalotin (10.3), sefoksitin (5.9) 46
Sefazolin (3.5), moksalaktam (5.4) 158
Sefoksitin (10), sefotaksim (10) 136
Kolon Sefalotin (25), sefoksitin (4.3) 81
Sefazolin (4.2), moksalaktam (7.7) 50
Sefalotin (30), sefamandol (30) 34
Sefoksitin (7.4), sefonizid (6) 57
Sezaryan Sefazolin (6.7), sefoksitin (5.6) 243
Sefoksitin (12.5), sefotetan (19.6) 70
Sefoksitin (8.3), sefotetan (12.5) 36
Abdominal Sefoksitin (4), sefaperazon (6) 101
Histerektomi Sefoksitin (6), Sefosinid (0) 86
Sefazolin (5.6), moksalaktam (6) 208
Sefazolin (8.2), seftriakson (8.2) 108
Vajinal Histerektomi Sefazolin (6.7), sefosinid (8.9) 135
Sefalotin (5.7), sefoksitin (5) 147
Sefazolin (1.7), seftriakson (1.7) 117
Sefoksitin (6.5), sefosinid (14) 60

Sezaryanda antibiyotik profilaksisi :

Sezaryan kesim anlamina gelen Latince Caesare’den gelmektedir (Berghella,
2005). 11k kez ne zaman ve nerede yapildig1 konusu acik degildir. Ancak 1846'da
dietil eter adi verilen anestezik maddenin kullanima girmesi bu alandaki donim
noktalarindan biri olarak kabul edilebilir. Zaman i¢inde cerrahi tekniklerin gelismesi
ve antibiyotiklerin tedaviye girmesi ile de sezaryen operasyonlar1 daha giivenli ve
kolay hale gelmistir. Giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan bolgelerde sezaryan
dogum yapanlarin orant %20-30 oranlarina yiikselmistir (Smaill ve Hofmeyr, 2004,
Berghella, 2005). Bununla birlikte literatiire gore bu islem dogum sonras1 enfeksiyon
acisindan normal doguma gore 20 kat daha riskli goriilmektedir (Smaill ve Hofmeyr,
2004). Sezaryen sonrasinda enfeksiyona bagli komplikasyonlar ates, yara

enfeksiyonu, endometritis, bakteremi ya da pelvik abse, septik sok ve septik pelvik

" Parantez igindeki sayisal deger enfeksiyon oranin1 % cinsinden gostermektedir.
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ven tromboflebiti gibi ciddi reaksiyonlar seklinde gelisebilmektedir (Smaill ve

Hofmeyr, 2004).

Sezaryan sonrasi enfeksiyonlarda ozellikle membran kesimi olduysa en
onemli mikroorganizma kaynagi genital bdlgedir. Enfeksiyonlar genellikle
polimikrobiyeldir. Endometriyum; Escherichia coli ve diger aerobik gram negatif
rodlar, B grubu streptokoklar ve diger streptokok tiirleri, Enterekokkus feakalis,
Stafilokokkus aureus ve peptostreptokoklar ve Bakterioides tiirleri gibi anaerob
mikroorganizmalar1 igermektedir. Ayrica Gardnerella vajinalis ve genital
mikoplazmazmalar1 da diisiinmek gerekmektedir (Smaill ve Hofmeyr, 2004).
Enfeksiyon etkenine karsi sezeryan ameliyatlarinda antibiyotik profilaksisi yaygin
bir sekilde degerlendirilmis ve genellikle enfeksiyonu 6nlemede etkili bulunmustur.
Etkin bir profilaksi saglamada klinisyenin degerlendirmesi gereken noktalar asagida

siralanmistir (Smaill ve Hofmeyr, 2004).;

1. ila¢ secimi: flacin spekturumu, etki siiresi ve uygun antibiyotik
kombinasyonlar1 degerlendirilmelidir.

2. Uygulama yolu, zamani, sikhg diisiiniilmeli ve farkli stratejilerin
maliyet-etki analizi yapilmalidir.

3. Antibiyotigin anne ve bebege olas1 istenmeyen etkileri hesaplanmalidir.

4. Profilaktik antibiyotik kullanilmasindaki artisin direng¢ gelisimine katkisi

degerlendirilmelidir.

Sezaryende antibiyotik profilaksisi i¢in yukarida belirtilen noktalarin dikkate
alindig1 rehberler hazirlanmistir. Bu ¢aligmalar hem elektif hem de elektif olmayan
sezaryenlerde antibiyotik profilaksisinin sezaryan sonrasi enfeksiyonlari azaltmada
etkili oldugunu dogrulamaktadir (Liabsuetrakul ve ark, 2003). Nitekim yapilan klinik
caligmalarda sezaryen yapan hastalarda yara enfeksiyonu ya da endometritis olusma

riskinin yaklasik %70 azaldig1 gosterilmistir (Woods ve Dellinger, 1998).
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2.5. Antibiyotiklerin Dokulara Penetrasyonlar:

Bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde antibiyotigin enfeksiyon olan dokulara
ulagabilme yetenegi klinik sonu¢ acisindan belirleyici bir faktoriidiir. Clinki
hedeflenen bolgedeki serbest antibiyotik konsantrasyonu antimikrobiyal etkinlikten
sorumludur (Liu ve ark, 2002). Bu noktada antimikrobiyal maddelerin etkinligi ve
doku dagilimini etkileyen faktorleri degerlendirmek gerekmektedir. So6zii edilen
faktorlerden biri doku dagiliminda anatomik bariyerlerlerin roliidiir. Bu anatomik
bolgeler kan beyin engeli, akdz hiimor ve prostat bezidir. Bunun yaninda anestezi de
doku dagilimim etkileyebilir. Ciinkii, eliminasyon organlarinin (or.: karaciger,
bobrek) fiziksel fonksiyonlar1 anestezi durumunda azalma gdosterebilir. Proteinlere
baglanma yiiksek ve nonlineer oldugunda da toplam plazma konsantrasyonu ve
serbest doku konsantrasyonu arasinda farklilik belirgin olmaktadir. Dokulara
baglanma ve dokularda metabolizma da antibiyotigin dokulardaki farmakokinetigini
etkileyebilir (Liu ve ark, 2002). Genel olarak antibiyotiklerin dokulara

penetrasyonunu etkileyen faktorler su sekilde siralanabilir:

l. Kimyasal 6zellikler

2. Verilis yolu

3. Proteinlere baglanma

4, Lokal dolasim

5. Sistemik ya da lokalize enfeksiyonlar
6. Biyotransformasyon

2.5.1. Kimyasal Ozellikler

Dokular homojen bolgeler olmadigindan antibiyotigin plazmada ve dokularda
dagilimi fiziksel-kimyasal oOzelliklerine bagli bulunmaktadir (Lui ve ark, 2002).
Antibiyotigin fizikokimyasal 6zellikleri, ilacin nasil tasinacagi konusunda belirleyici
bir faktordiir. Asagida siralanan bu fiziksel-kimyasal oOzellikler ilaca ozgii
oldugundan farkl: fizyolojik durumlarda degisiklik gosterebilir. Bu yiizden insan ve
hayvan dokularinda ilag her zaman ayn etkinligi gdstermemektedir. Ornegin mide

pH’s1 insanlarda kdpeklerde oldugundan daha diisiiktiir (Liu ve ark, 2002).
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Iyonizasyon derecesi

Antibiyotigin pK, degeri ilacin iyonize olma durumunu etkilemektedir. ilacin
iyonize olmamis sekli membranlar1 daha kolay gegebilmektedir (Lin., 2006).
Ornegin insan prostatik sivismin normal pH’st 6.5-6.7¢dir. Kronik prostatitis
bulunmasi durumunda bu deger 7.0-8.3¢ ¢ikmaktadir. Plazma ve prostat arasinda pH
farki bulunmasi antibiyotiklerin bolgedeki konsantrasyonunu etkilemektedir. Bazi
sefalosporinler hari¢ genellikle B-laktam grubu antibiyotiklerin diisiik pK, degerine
sahip olmalar1  prostatik  siviya  penetrasyonlarini giiclestirmektedir

(Charalabopoulosa ve ark, 2003).

Lipofiliklik:

Antibiyotik diflizyonunu etkileyen 6nemli kimyasal 6zelliklerden birisi de
ilacin yagda ¢oziiniirliigiidiir. Yagda ¢oziiniirliigiin yiiksek olmast membranlardan
gecisi kolaylagtirmaktadir (Lin., 2006). Tetrasiklinler, makrolitler ve florokinolonlar
gibi  lipofilik antibiyotikler ~dokulara kolayca penetre olabilir ve kan
konsatrasyonlarindan daha yiiksek doku konsantrasyonlarina ulasabilirler (Lebel,

1989).

Hidrojen bag:

Hidrojen bagi sayisi fazla ise permeabilitenin azaldigi belirlenmistir (Lin.,
2006).

Molekiil bityiikliigii:

[lacin membrandan difiize olmasi molekiil biiyiikliigiiyle ters orantilidir.
Molekiil biiyiikliigii ne kadar fazla olursa gecirgenlik o oranda azalmaktadir (Lin.,

2006).

27



2.5.2. Verilis yolu

Diger ilaclar icin gecerli oldugu gibi antibiyotikler i¢in de molekiiliin
ozelliklerine gore uygun verilis yollar1 belirlenmistir. Belirlenmis tedavi protokoliine
uygun olarak sistemik ya da lokal uygulamalarda, antibiyotiklerin siirekli inflizyonu
veya ardisik dozlarda bolus enjeksiyon seklinde uygulanmasi tartismali bir konudur.
Yapilan caligmalarda bu uygulamanin herhangi birinin digerine gore istiinliigii

gosterilmemistir (Bergeron, 1986).

2.5.3. Proteinlere baglanma

Proteinlere baglanmanin, ilacin dagilimint dogrudan etkiledigi icin
farmakokinetik agidan 6nemli oldugu bilinmekle birlikte klinik etkinlik agisindan
Oonemi tartigmalidir. Bununla birlikte proteinlere yiiksek oranda baglanma (%80-90
lizeri), bir antibiyotik icin dezavantaj olarak diisiiniilmektedir (Cunha, 2003).
Antibiyotigin sadece serbest olan fraksiyonu etkindir. Tablo 8’de bazi sefalosporin
grubu antibiyotiklerin serum proteinlerine baglanma oranlar1 ve eliminasyon yari
Omiirleri verilmistir. Tabloya gore Sefsulodin, seftazidim, seftizoksim gibi %15-30
oraninda diisiik oranda protein bagi sergileyen sefalosporinlerin yani sira bir¢ok
sefalosporin  %40-80 arasinda bir ylizdeyle proteinlere baglanmaktadir (Christ,
1991).

Diger taraftan antibiyotigin doku proteinlerine baglanmasi da in vivo etkinlik
acisindan ve dokulardaki konsantrasyonunun belirlenmesinde énemli bir faktordiir.
Bir bagka Onemli nokta doku proteinlerine baglanmanin serum proteinlerine
baglanmaya gore daha stabil bir olay oldugudur. Bu durum dokuda antibiyotiklerin
birikmesine ve sonra antibiyotige bagli hasarlarin olusmasina neden olabilir

(aminoglikozitlerin olusturdugu bobrek hasart gibi)

2.5.4. Lokal dolasim

[lacin dokulara dagilim hizi dokunun anatomik olarak bulundugu bélgeye ve
bu bolgedeki dokularin kanla perflizyon hizina baghdir. Yiiksek kan perfiizyon

hizina sahip dokulara diisiik olanlara gore antibiyotikler daha hizli ulasabilmektedir.
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(Lin, 2006). Diger taraftan bakteri veya bakteriyel maddelerin salgiladigi
endotoksinler lokal dolagimi bozup dokuda etkin antibiyotik konsantrasyonunun

olugmasini engelleyebilmektedir (Bergeron, 1986).

Tablo 8. Bazi sefalosporin grubu antibiyotiklerin serum proteinlerine baglanma

oranlar1 ve eliminasyon yan Omiirleri.

1Kusak | t;p(sa) | Serum proteinlerine| 2.Kusak tip(sa) | Serumproteinlerine | 3Kusak tja(sa) | Serum proteinlerine
baglanma baglanma baglanma
Sefazolin | 1415 | 70-85% Sefamandal | 0608 | 67-80% Sefmenckam| 09-12 | 43-77%
Sefalotin | 0.5-09 | 62-65% Sefonisd 45 =00% Sefoperazon | 2.0 §2-03%
Sefapirin | 1.2 H-30% Seforanid 29 80% Sefotaksim | 08-13 | 30-50%
Sefazedon 1.25-23| 93-96% Sefotiam 06075 | 40% Sefotetan 35 88%(78-91)
Sefolsitin 068-10| 70% Seftazidim | 17-19 | 5-17%
Sefuroksim | 133 50% Seftizoksim | 13-23 | 1430%
Sefwlodin | 1518 | 15-30% Seftriakson | 80 58-83-96%
Latamoksef | 17-19 | 40-5160%
Fomokssf | 0.75-1 3%
Sefodizim 25 88%

2.5.5. Sistemik ve lokalize enfeksiyonlar

Enfeksiyonun antibiyotik penetrasyonu iizerine dogrudan etkisini gosteren
¢cok az calisma bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili ¢aligmalarin ¢ogu menenjit ile
ilgilidir. Menenjit durumunda enfeksiyonun beyin omurilik sivisina antibiyotik
penetrasyonunu artirdigi gosterilmistir (Bergeron, 1986). Enfeksiyon durumunda

antibiyotiklerin doku  penetrasyonunu etkileyebilecek olasiliklar  asagida

siralanmustir.
1. Kronik enfeksiyon durumunda gelisebilecek hipoalbuminemi
2. Enfeksiyonun kan akimini bozmasi
3. Enfeksiyona bagli olarak antibiyotiklerin aktif transportunun

bozulmasi (Bergenon, 1986)

2.5.6. Biyotransformasyon

Bazi antibiyotikler biyotransformasyona ugradiklarinda doku penetrasyonlari
ve etkileri degisebilmektedir. Ornegin Sefalotinin biyotransformasyonu sonucu

olusan desasetil sefalotin tedavide basarisizlik nedeni olabilir (Bergeron, 1986). in-
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vitro aktivitesi yliksek bir antibiyotik olan imipenem ise bobreklerde dihidropeptidaz
enzimi ile metabolize olur. Bu durum imipenemin etkinligini azaltan bir durumdur.
Onlemek i¢in dihidropeptidaz enzim inhibitorii ile birlikte kullanmak gerekmektedir
(Bergeron, 1986).

2.5.7. Antibiyotiklerin kandan siite gecisleri

Anne siitli bilesenlerinin ¢ogu plazma bilesenleriyle benzerdir ve teorik
olarak biitlin ilaclar anne plazmasindan siite karigabilme potansiyeline sahiptir.
Antibiyotiklerin anne siitiine gecisinde en 6nemli olaylar pasif diflizyon ve aktif
transport olarak goriilmektedir (Mathew, 2004). Genellikle plazma proteinlere diisiik
oranda baglanma, diigiik molekiil agirligi, yagda ¢oziiniirliigiin yiiksek olusu ve
katyonik yap1 siite gecisi arttirmaktadir. Siit, diisik pH ve yliksek yag bilesenleri
icermektedir. Bir¢cok ilag ic¢in siite gecis pasif diflizyonla geceklesirken, o6zel
durumlar da mevcuttur (Ito ve Lee, 2003). Anne siitiiniin pH’s1 (pH=7.1) plazmaya
(pH=7.4) gore daha asidiktir. Bu yiizden antibiyotigin siite transferinde asit/baz
ozellikleri 6nemlidir. Biitiin asit/baz kimyasal maddeler iyonize ve iyonize olmayan
formlar1 arasinda bir dengede bulunurlar. Bu denge ilacin ne oranda siite gececegini
belirleyen onemli bir etken olarak degerlendirilmektedir. Bu durumda 6rnegin
penisilin ve penisilin gibi asidik ilaglar daha bazik olan plazmada iyonize
olacaklarindan siite daha az gececeklerdir (Berlin ve ark, 2005). Eritromisin,
izoniazid veya metronidazol gibi zayif bazik ilaglarin ise siit konsantrasyonu ya

plazmadakine esit veya plazmadakinden daha fazla olacaktir (Chung ve ark, 2002).

Diger taraftan antibiyotigin annedeki plazma konsantrasyonu, siite ne kadar
ilag gecisi olacagina iliskin 6nemli bir belirleyicidir. Ciinkii konsantrasyon degisimi
stiresince difiizyon gerceklesebilir. Anne plazmasinda yliksek ilag diizeyi, yiiksek siit
konsantrasyonuna neden olmaktadir. Birgok ilag i¢in siit konsantrasyonu anne

plazma konsantrasyonuna esittir veya daha azdir (Berlin ve ark, 2005).
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2.6. Antibiyotik Miktar Tayininde Kullanilan Yontemler

Biyolojik maddelerdeki ilaci belirlemek i¢in bir ¢ok yontem bulunmaktadir.
Bunlar, mikrobiyolojik, kimyasal ve fizikokimyasal yontemler olabilir (Sokolova ve
Chernyaev, 2002). 1982’den oOnce biyolojik sivilarda antibiyotik miktarint 6lgmek
icin yaygin olarak mikrobiyolojik yontemler kullanilmaktaydi. Bu tip yontemlerin
dezavantaji eger ortamda bir ka¢ antibiyotik varsa seciciligin azalmasi ve

inkiibasyondan sonra bir gece beklemek gerekliligiydi.

1970-1980’lerde teknolojideki ilerlemelerle birlikte yiiksek basingli sivi
kromatografisinin (HPLC) gelistirilmis olmasi hem farmakokinetik hem de rutin
hastane kullanimi acgisindan ilaglarin izlenmesinde c¢ok daha duyarli, hizli ve

giivenilebilir bir yontem saglamigtir. (Pehourcq ve Jarry, 1998).

2.6.1. Iimmunolojik yéntemler

Radioimmunoassay

Bu yontemle calisabilmek ig¢in radyoaktif bir antijen gerekmektedir. Bu da
her laboratuvarda bulunmadigi i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Aminoglikozitler ve f-laktam grubu antibiyotiklerin analizinde mikrobiyolojik
yontemlerden daha spesifik olmasina ragmen, yiiksek konsantrasyonda calisildigi

zaman bazi sorunlar goriilebilmektedir (Jehl ve ark, 1990, Stead, 2000).

Enzim immunoassay

Bu yontem radyoimmunoassay yontemine gore daha kolaydir. Testin ¢alisma
ilkesi, enzime bagl ilacin antijen antikor reaksiyonuna dayanmaktadir. Baz1 sinirlar
icerisinde klinik caligmalarda giivenilirligi gosterilmistir (Jehl ve ark, 1990). Ancak
yiiksek konsantrasyonda B-laktam antibiyotik varliginda aminoglikozit diizeyi
Olclildiiglinde bazi sorunlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bunun yaninda lipemik,

hemolitik ve hepatitli 6rnekleri 6lgmede de bazi zorluklar gézlenebilmektedir. Ciinkii
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bu orneklerin hazirlanmasi karmasiktir ve dogrudan ol¢iim yapilamamaktadir (Jehl

ve ark, 1990).

2.6.2. Mikrobiyolojik yontemler

Bu yontemlerde test edilecek mikroorganizma tiiriiniin bir seri antibiyotik
standardina verdigi mikrobiyolojik yanit seviyesine gore sonu¢ alinmaktadir (Jehl ve
ark, 1990). Test kesin bir yontem degil, goreceli bir yontemdir. Sonuglar arasinda
bazen biiyiik farkliliklar ¢ikabilmektedir. Bu, genel yontemin olusturulmasi,
calisilacak ortamin sec¢imi, antibiyotik standardinin hazirlanisi, fiziksel etkenler, testi
yapacak mikroorganizmanin se¢imi gibi faktdrlerden kaynaklanmaktadir. Bunun
yaninda birden fazla antibiyotik oldugunda veya metabolitine doniisen bir antibiyotik

varliginda bu testler yeterli spesifikligi gosterememektedir (Jehl ve ark, 1990).

2.6.3. Yiiksek basinch sivi kromotografisi (HPLC)

Rutin hastane analizlerinde, ilaglarin kan diizeylerinin izlenmesinde,
farmakokinetik ve metabolizma ¢aligsmalarinda HPLC kullanimi son otuz yilda ¢ok
blyiikk Olglide artmistir. Antibiyotiklerin sadece miktar tayininde degil,
saflagtirilmasinda da yararlanilan bu yontem [(-laktam grubu antibiyotiklere iliskin

arastirmalarin her alaninda kullanilmaktadir (El-Shaboury ve ark, 2007).

Son yillarda birgok molekiil i¢in sivi  kromotografisi ydntemleri
gelistirilmistir.  En  ¢ok kullanilan yOntemler ters-faz yiiksek basing sivi
kromotografisi veya iyon cifti ters faz sivi kromotografileridir. Molekiillerin organik
solvanda c¢oziinmelerine gbére nadiren normal faz sivi  kromotografisi de
kullanilmaktadir (El-Shaboury ve ark, 2007). Bu yontemlerde analiz acisindan
tizerinde durulmasi gereken dnemli noktlar; sabit faz, kullanilan dedektor, mobil faz
se¢imi ve analizi yapilacak numunenin sisteme enjekte edilmeden 6nce hazir hale

getirilmesidir.

Bir HPLC sistemini meydana getiren boliimlerin sematik diyagrami sekil

3’de gosterilmistir. Bu boliimler;
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Mobil faz deposu: Yontemde belirtilen mobil fazin yer aldigi kisim
Pompa: Mobil fazi sisteme gonderen sistem

Enjeksiyon Sistemi: Ornegin sisteme gonderilmesini saglayan boliim
Kolon: Sisteme gonderilen 6rnekleri ayiran bolim

Dedektor: Kolonda ayrilan molekiilleri belirleyen sistem

Kaydedici: Dedektorden c¢ikan sinyalleri goriintiileyen ve kaydeden

sistemlerdir
Mobil Faz
Deposu
basinc giriintileme
iireten
L | Sinval T
ﬁr_nel: . B Dedekitdr
enjeksivonun o +
Ank

Sekil 3. Bir HPLC sistemini meydana getiren bdliimlerin sematik diyagrami
(http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.html).

Sabit Faz

Sabit fazin belirlenmesindeki en 6nemli faktér analizi yapilacak molekiiliin
fizikokimyasal oOzellikleridir. Bazi sefalosporinler polar molekiillerdir ve iyon
degisimi kromotografisiyle ayirlabilmektedirler. Ters-faz kromotografi genellikle
alkil veya halojen grubu iceren diisiik polaritedeki molekiillerin analizinde
kullanilmaktadir. Ancak arastirmalarin % 90’1 son 15 yilda yapilan sefalosporin
antibiyotiklerin  analizlerinin ters faz HPLC (RPHPLC) ile yapildigim
gostermektedir. Bu durum stabilitesi yliksek ve polar olmayan bir faz (C8, C18)
kullanarak miimkiin olmaktadir (Sokolova ve Chernyaev, 2002).
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Sefalosporin grubu antibiyotikler bir karboksi grup, bir de asidik (sefsulodin)
veya bazik (sefotiam) 0Ozellik iceren substituent icermektedir. Bu yilizden
sefalosporinler ndtral durumda genellikle iyonize formda bulunmaktadirlar. pH’s1
yaklagik 3 olan ortamda bulundulari zaman ise karboksi gurubun ayrilmasi
engellenmektedir. Bu durumda antibiyotiklerin pH 3-8 arasinda sabit fazda yayilmasi
molekiiliin ¢ekirdegi iizerinde bulunan 3 ve 7. pozisyondaki molekiiliin ayrilma

derecesine bagli bulunmaktadir (Sokolova ve Chernyaev, 2002).

Dedektorler

HPLC ile analizde iyi bir ayrigsma saglamak i¢in dedektor se¢cimi onemlidir.
Bu amagla HPLC analizlerinde molekiiliin 6zelliklerine gore kullanilmak {izere
cesitli dedektorler gelistirilmistir. Ultraviyole (UV) dedektor ilacin tek bileseni
belirlenece§i zaman lineer ve hizli kantitatif analiz saglamaktadir (Nikolin ve ark,
2004). UV absorbans, penisilin, sefalosporin, glikopeptit, makrolitler gibi bir¢ok
antibiyotigin belirlenmsinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Jehl ve ark, 1990).
Ancak bazi durumlarda 6rnegin daha iyi ayrismasi i¢in daha spesifik bir dedektor
gerekebilir. Diode array dedektdr c¢oklu dalga boyunda calisilmasi gerektigi
durumlarda ve pik safligim1 goriintiileme agisindan kullanish bulunmaktadir. Fakat
tek dalga boylu dedektorlere gore daha az duyarlidir. Bunlarin disinda kullanimi
kolay, duyarli, secici dedektorler de bulunmaktadir. Elektrokimyasal ve floresans

dedektorler bunlardan bazilaridir (Nikolin ve ark, 2004).

Mobil faz

Kromotografik kosullar1 belirlemede bir diger 6nemli faktor de mobil faz
secimidir. Analizi yapilacak molekiiliin daha 6nceden belirlenmis yontemi var ise o
yontem ile calisilmalidir. Bu yontemde olusacak kiigiik farkliliklarin (kullanilacak
suyun kalitesi, mobil faz i¢in kullanilacak tampon ¢dzeltiyi olusturan kimyasallarin
saflig1 gibi) sonuclar etkileyecegi unutulmamalidir (Jehl ve ark, 1990). Mobil fazin
pH’s1 da elde edilecek kromotogram etkileyen énemli bir faktdrdiir. Ornegin, pH 8
ortaminda iyonize formda olan asitlerin silika jel {izerine adsorbsiyonu artmaktadir.

Bu durum sefalosporin molekiiliiniin negatif iyonu ile tampon ¢dzeltinin
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katyonlarmin eslesmesine olanak saglamaktadir. pH=3 oldugu durumlarda ise
iyonlagsma artmaktadir. Bu durumda sadece amino grubu igeren sefalopsorinlerin

dagilma orani azalmaktadir (Sokolova ve Chernyaev, 2002).

Kullanilan mobil faz sisteme tek basina enjekte edildiginde, kromotogramda
analizi yapilan numune ile aym yerde pik vermemelidir. Eger boyle bir durumla
karigilasiliyorsa mobil faza organik ¢oziicii eklenerek ya da pH’s1 degistirilerek bu
durum giderilebilir. Mobil faz ile yapilan degisikliklerde sonug¢ alinamiyor ise,
sistemdeki diger parametrelerde degisiklik yapilmalidir (Jehl ve ark, 1990). Bu
noktada oOrneklerin hazirlanirken igerisinde bulunduklar1 ortamda yer alan protein ve

diger maddelerin uzaklastirilmasinin da biiyiik 6nemi vardir.

Orneklerin Hazirlanmasi

Biyolojik sivilar protein ve yaglar gibi molekiiller iceren kompleks sivilardir.
Bu molekiiller kromotografi sisteminde pompaya, enjektére ve kolon dolgu
maddesine zarar vermektedirler. Bunun yaninda bu molekiillerin ortamda
bulunmalar1 sefalosporinlerin kromotografide iyi ayrilma saglayamamalarina da
neden olmaktadir (Pehourcq ve Jarry, 1998). Bu yiizden kolona enjeksiyon
yapilmadan Once analizi yapilacak Orneklerin bazi1 islemlerden gecirilerek
hazirlanmas1 gerekmektedir (Pehourcq ve Jarry, 1998). Boylece temiz bir ekstrakt
saglanmig olur ve sistem ilact diger ilgili maddelerden ayirarak belirginlestirebilir
(Nikolin ve ark, 2004). Bu islemler; proteinlerin ¢oktiiriilmesi, ekstraksiyon ve uygun

¢Oziicli veya tampon ¢ozeltide numunenin seyreltilmesi agsamalaridir.

Proteinlerin ¢oktiiriilmesi

Protein ¢oktiirme uygulanmasi kolay ve siklikla basvurulan bir yontemdir.
Kandaki proteinlerin biiyiik kismu ve fibrin bu yontemle plazmadan uzaklastirilabilir.
Boylece numunenin analiz sirasinda kullanilan kolona hasar vermesi de engellenmis

olur (Pehourcq ve Jarry, 1998).
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Deproteinizasyon isleminde siklikla trikloroasetik asit, perklorik asit,
metanol, etanol ve asetonitril kullanilmaktadir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken
proteinleri ¢oktiirmek amaciyla kullanilacak yiiksek alkol iceren ¢ozeltilerin kolona
enjeksiyonunda analiz edilecek maddenin tutulmasinda degisiklikler olugsmasidir. Bu
durum elde edilecek pikin seklinin bozuk olmasina neden olabilir (Pehourcq ve Jarry,

1998).

Proteinlerin ¢oktiiriilmesi yonteminin bir diger dezavantaji duyarliliktaki
azalmadir. Bu sorun, organik solvan kullanildig1 zaman geri ekstraksiyon yontemi ile
coziilebilir. Bir ¢ok teknikte plazma veya serumun esit hacimde asetonitril ile
deproteinizasyonundan sonra, asetonitril silipernatanttan metil kloriir ile

uzaklagtirilmaktadir (Pehourcq ve Jarry, 1998).

Ekstraksiyon

Baz1 sefalosporinler, eger yiiklii iseler, iyon degistirici recine i¢ine adsorbse
edilerek izole edilebilmektedirler. Bunun yaninda C8 veya C18 gibi ters faz dolgu
materyaline baglanarak sirayla ayrilabilmektedirler. Bu yontemde sefalosporin ile
pre-kolonun dolgu materyali arasindaki iligki proteinle arasindaki iliskiden giiglii ise

ayrilma neredeyse %100 oraninda ger¢eklesmektedir (Pehourcq ve Jarry, 1998).

Numunelerin seyreltilmesi

Bu yontem, idrar ve serebrospinal siv1 gibi diisiik miktarlarda protein igeren
orneklere uygulanabilmektedir. Bazi durumlarda serebrospinal sivi numuneleri
dogrudan sisteme enjekte edilmektedir. Diliisyon uygun bir tampon ¢ozelti veya
suyla yapilabilir. Eger tampon c¢ozelti ile diliisyon yapiliyorsa, ¢ozelti pH’si
calisilacak sefalosporinin stabil olacag: bir aralikta secilmelidir (Pehourcq ve Jarry,

1998).

2.7. Hastahane Analizlerinde HPLC

HPLC analizlerindeki yiiksek duyarlilik ve segicilik birgok ilacin
farmakokinetigini ¢aliymada kolaylik saglanmustir. Ozellikle RPHPLC, hem
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hastanedeki olagan klinik aragtirmalarda hem de acil tanilar ve ilag dozu izlemede
hizli ve etkin bir ¢6ziim saglamaktadir (Sokolova ve Chernyaev, 2002). Steroitler,
tirozin ve bazi aminoasitler gibi bir ¢ok endojen bilesenin rutin analizlerinde HPLC

kullanim1 olduk¢a yaygimlasmistir (Jehl ve ark, 1990).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag¢ Gerecler

InoLab WTW pH 526 pHmetre

Heidolph MR 3001 karistirict

Mettler Toledo XP 205 DR terazi

Sigma 3-16 K sogutmal1 santrifiij cihaz

Waters 2487 Dual A Absorbance UV Dedektor

Waters 2695 Separations Module Yiiksek Basingli S1vi Kromotografi Cihazi

Sartorius arium 611 UV Water Prufication System Saf su cihaz

3.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Dibazik Sodyum Fosfat (JT. Baker)
Sitrik Asit Monohidrat (Jungbungzlaver)
Monobazik Potasyim Fosfat (JT. Baker)
Sodyum Asetat ( JT. Baker)

Asetonitril HPLC Grade (JT. Baker)
Metanol HPLC Grade (JT. Baker)

3.3. Serum Ve Siit Ornekleri

Yapilan analizlerde kullanmlan serum ve siit drnekleri Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Dogum Anabilim Dalinda dogum yapmis
kadinlardan izinleri alinarak toplanmistir. Hastalara uygulanan antibiyotikler, dozlari
ve uygulama sekli tablo 9°da verilmisitir. Siit ve kan 6rnekleri ilk anne siitii geldigi
anda es zamanli olarak alinmistir. Numune alinan annelerin yaslar1 22 ile 38 yas
arasindadir. Kan ornekleri alindiktan sonra serum elde edilmistir ve serum 6rnekleri

— 80 °C’ de saklanmustir.
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Tablo 9. Antibiyotiklerin uygulama sekli ve dozu

Antibiyotik Uygulanan doz Uygulama zamani Uygulama sekli

Novasef ® lg Ameliyat sirasinda tek bolus Lv

(Seftriakson) enjeksiyon

Sefazol® (Sefazolin) lg Ameliyat sirasinda tek bolus v
enjeksiyon

Zinnat ™ lg Ameliyat sirasinda tek bolus Lv

(Sefuroksim) enjeksiyon

3.4. Kromatografik Kosullar

Yapilan analizlerde ters faz yiiksek basingli sivi kromatografisi kullanilmastir.

Sefazolin i¢in kromotografik kosullar Tablo 10’da, sefuroksim i¢in Tablo 11°’da ve

seftriakson i¢in Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 10. Sefazolin i¢cin Kromotografik Kosullar

Mobil Faz (pH 3.6 Tampon*(%90) ve ACN (%10) karigim
Seyreltme Cozeltisi pH 7.0 Tampon"

Akis Hiz1 Iml/dk

Kolon Thermo Hypersyl Mos-1 4.6x50mm 5p
Sicaklik 25°C

Enjeksiyon Hacmi 10ulL

" pH 3.6 Tampon: 0.900 g dibazik sodyum fosfat ve 3.63 g sitrik asit monohidratin 1 litre su iginde
¢oziinmesiyle hazirlanmstir.

* pH 7.0 Tampon: 5.68 g dibazik sodyum fosfat ve monobazik potasyum fosfatmn 1 litre su iginde
¢ozlinmesiyle hazirlanmistir.
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Tablo 11. Sefuroksim i¢in kromotografik Kosullar

Mobil Faz

pH: 3.4 Asetat Tampon Cozeltisi (%91) ve ACN (%9)

Seyreltme Cozeltisi

Mobil Faz

Akis Hiz1

1ml/dk

Kolon

Thermo Hypersyl BDS C18 4.6x50mm Spu

Sicaklik

25°C

Enjeksiyon Hacmi

10puL

Tablo 12. Seftriakson i¢in kromotografik Kosullar

Mobil Faz

0.01 M Sodyum Fosfat Tamponu (pH 7.5) % 10 metanol

Seyreltme Cozeltisi

Mobil Faz

Akis Hizi

Iml/dk

Kolon Thermo Hypersyl BDS C18 4.6x50mm 5u
Sicaklik 25°C
Enjeksiyon Hacmi 20uL

3.5. Ekstraksiyon Yontemi

Ekstraksiyon yontemi olarak Sokolova L.I. ve. Chernyaev A.P (2002)’nin

yonteminden yararlanilmigtir.

3.6. Serum Ve Siit Orneklerinin Hazirlanmasi

0.5 ml serum ve siit ornegine 0.5 ml asetonitril eklenmistir. Biraz

calkalandiktan sonra 5000 g, 5 °C de 10 dakika santrifiij edilmistir. Stipernatanttan

150 pL alinarak kromotografik kosullarda belirtilen seyreltme ¢ozeltisi ile 500 pL ye

tamamlanmuistir.

50 ml 0.1 M sodyum asetatin 1 litreye 0.1 N asetik asit ile tamamlanmasiyla hazirlanmistir.
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Ayni islem ilag verilmemis serum Orneklerine uygulanmis ve kromotografi
cihazina verilmistir. Sefazolin, sefuroksim ve seftriakson maddelerinin alikonma

zamaninda herhangi bir pik gelmedigi goriilmiistiir.

Belirtilen ekstraksiyon yontemiyle ve Amerikan. Farmakopesinde yer alan
kromotografi yontemi ile aynmi konsantrasyonlarda hazirlanan sefazolin ayni pik
alanin1 vermislerdir. Bu durum ekstraksiyon yontemi ile ilacin asetonitrile gectigini

gostermistir.

3.7. Kalibrasyon Egrilerinin Hazirlanmasi

Sefazolin icin, 0.2 pg/ml’ den 10 pg/ml’ ye kadar, Sefuroksim igin, 0.02
pg/ml’ den 10 pg/ml’ ye kadar, Seftriakson i¢in, 0.2 pg/ml’ den 20 pg/ml’ ya kadar
konsantrasyonlarda etken madde iceren 6rneklerle kalibrasyon egrileri hazirlanmstir.
Kalibrasyon egrileri hazirlanirken, Seftriakson sodyum (Novasef ®, Eczacibasi),
Sefazolin (Sefazol®, Mustafa Nevzat), Sefuroksim Sodyum (Zinnat™,

GlaxoSmithKline) ticari preperatlar1 kullanilmstir.

3.8. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Deneylerde elde edilen sonuglar ortalama =+ standart hata olarak ifade
edilmistir. Gruplar arasindaki farkin saptanmasi i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) yapilmis, anlamhilik saptanmigsa post test olarak Tukey testi
kullanilmigtir (p<0.05).
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4. BULGULAR

Miktar tayini yapilacak antibiyotikler i¢in elde edilen kalibrasyon egrileri ve

denklemleri Sekil 4, 5 ve 6’da gosterilmistir.

y = 13,364x - 0,7108
R? = 0,9998

Sefazolin Pik
o
o
|

O I T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Sefazolin Konsantrasyonu (mikrogram/ml)

Sekil 4. Sefazolin i¢in kalibrasyon egrisi

180
160 y = 16,747x + 0,4762
140 - R? = 0,9993

120 -
100 -

Sefuroksim Pik Alani

0 2 4 6 8 10 12

Sefuroksim Konsantrasyonu (mikrogram/ml)

Sekil 5. Sefuroksim i¢in kalibrasyon egrisi
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1200

y = 49,717x - 2,9466

1000 - 5
R“ = 0,9999

800 -

600 -

400 -

Seftriakson Pik Alani

200 -

0 - T
0 5 10 15 20 25

Seftriakson Konsantrasyonu (mikrogram/ml)

Sekil 6. Seftriakson i¢in kalibrasyon egrisi

Operasyon sirasinda uygulanan sefazolin, sefuroksim ve seftriakson
antibiyotiklerinin anne serum ve siit 6rneklerinde miktarinin belirlenebilmesi i¢in, ilk
anne siitiiniin geldigi anda siit ve serum drnekleri alimmustir. Ilk siitiin gelme zamam
kadinlarda farklilik gosterdigi i¢in, ornekler operasyondan sonra 1. saat ve 12. saat
araliklarinda alinmistir. Analizi yapilan serum Orneklere ait kromatogramlar sekil 7,

8 ve 9°da siit orneklerine ait kromatogramlar ise sekil 10, 11 ve 12°de verilmistir.
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Sekil 7. Sefazolin miktar tayini yapilan serum 6rnegine ait kromatogram.
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Sekil 8. Sefuroksim miktar tayini yapilan serum drnegine ait kromatogram.
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Sekil 9. Seftriakson miktar tayini yapilan serum drnegine ait kromatogram.
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Sekil 10. Sefazolin miktar tayini yapilan siit drnegine ait kromatogram

44




0,035
0,030
0,025

0,020

Al

0,015
0,010
0,005

0,000

-0,005

>sefuroksim

T
2,50
Minutes

Sekil 11. Sefuroksim miktar tayini yapilan siit ornegine ait kromatogram
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Sekil 12. Seftriakson miktar tayini yapilan siit 6rnegine ait kromatogram

Yapilan analiz sonucu sefazolin i¢in serum konsantrasyonu 7.531 £ 0.632

ug/ml, siit konsantrasyonu

1.769 + 0210 pg/ml,

sefuroksim i¢in serum

konsantrasyonu 6.493 + 0.431 pg/ml, siit konsantrasyonu 2.246 + 0.31 pg/ml ve

seftriakson i¢in serum konsantrasyonu 14.487 + 0.637 pg/ml, siit konsantrasyonu ise

0.928 + 0.187 pg/ml olarak bulunmustur. Sonuglar Tablo’13 de verilmistir.

Tablo 13. Sefazolin, sefuroksim ve seftriaksonun serum ve siit konsantrasyonlari

Antibiyotik Serum Siit Konsantrasyonu | Siit Konsantrasyonu /
Konsantrasyonu Ortalama (pg/ml) + Serum Konsantrsayonu
Ortalama (ug/ml) = | s.h Ortalama(pg/ml) = s.h
s.h

Sefazolin  (n=7) 7,531 +0,632 1,769 £ 0,210 0,207 + 0,08

Sefuroksim (n=9) 6,493 + 0,431 2,246* £ 0,315 0,383* £ 0,041

Seftriakson (n=9) 14,487* + 0,637 0,928 + 0,187 0,077 +£0.024

*p<0.05
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Sonuglara gore seftriaksonun serum konsantrasyonu diger iki antibiyotige
gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Siit konsantrasyonlari karsilastirildiginda
ise, sefuroksimin seftriaksona gore istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde siite daha ¢ok
gectigi belirlenmistir. Siit/plazma konsantrasyonu orani agisindan bakildiginda ise

sefuroksim ve seftriakson arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5. TARTISMA

Uzun siireden beri enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu cerrahi islemlerde
profilaktik amagla antibiyotik kullaniminin 6nemi kabul edilmektedir. Aragtirmalar
ve deneyimlerin sonucu operasyonlarda profilaktik antibiyotik kullaniminin iki esas
0zelligi oldugunu vurgulamaktadir (Hirsh, 1985): Bunlardan birincisi antibiyotigin
operasyon oncesi uygulanmasi, ikincisi ise doz yinelenmesinin bir, iki ya da en fazla
tic ile smirli tutulmasidir. Diger yandan hastaya operasyon sirasinda antibiyotik
verilmesinin de operasyon bdlgesinde bakteriyel kontaminasyonu anlamli sekilde
azalttig1 anlasilmistir. Bu uygulamalar cerrahi islem sonrasinda gelisebilecek yiiksek

riskli enfeksiyonlardan korunabilmek acisindan 6nemlidir (Hirsh, 1985).

Calismamizin konusunu olusturan sezaryen operasyonlari agisindan duruma
bakildiginda vajinal doguma gore enfeksiyon riskinin 20 kat daha yiiksek oldugunu
animsamak gerekmektedir (Smaill ve Hofmeyr, 2004). Sezaryen sonrasinda dnlem
alinmazsa ates, idrar yollar1 enfeksiyonlari, yara enfeksiyonu, endometritis,
bakteriyemi, pelvik abse, septik sok, septik pelvik ven tromboflebiti gibi ciddi
durumlar sorun olabilmektedir. Etkin bir profilaksi saglamak icin klinisyen
kullanacag1 antibiyotigin spekturumunu, etki siiresini ve uygun antibiyotik
kombinasyonlarint degerlendirmelidir. Ayrica ilacin uygulama yolu, zamani, ve
uygulama sikhigint diistiniilmeli ve farkli stratejilerin  maliyet-etki  analizi
yapilmalidir (Smaill ve Hofmeyr, 2004). Diger taraftan profilaktik amacla antibiyotik
kullanilmasindaki artigin direng gelisimine katkist da {izerinde durulmasi gereken bir
noktadir. Bu bakimdan bir baska 6nemli konu da antibiyotigin anne ve bebege olasi
istenmeyen etkileridir. Bu agilardan alerji ve yan etki olasiligi disiik, genis
spekturuma sahip olan sefalosporinler cerrahi profilakside en ¢ok kullanilan

antibiyotikler arasinda yer almaktadir (Nichols,1994).

Sezaryen operasyonlarindaki antibiyotik profilaksisinin bir 6zelligi de ilacin
uygulanmasinin umbilikal kordun klempinden hemen sonra yani cerrahi insizyon
sonrasinda yapilmasidir (Apuzzio ve ark, 1982). Oysa yukarida da belirtildigi gibi

diger operasyonlarda antibiyotik uygulamasi genellikle cerrahi insizyon
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oncesindedir. Burada amag¢ bebegi antibiyotigin olas1 yan etkilerinden korumaktir.
Antibiyotigin verilmesinin insizyon sonrasina birakilmis olmasi ise annede
enfeksiyonlar1 6nleme agisindan bir sorun olusturmamaktadir (Gordon ve ark, 1979).
Bununla birlikte pek ¢ok antibiyotigin anne siitliine kolayca gecebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle annenin ilk siitii (kolostrum) ile bebegin ilaca maruz kalabilecegini
hatirda tutmak gerekir.

Antibiyotiklerin siite gecislerini dikkate alarak ii¢ sinifta degerlendirebiliriz
(Mathew 2004). Ilk grupta emzirme ddneminde giivenli sayilabilecek ilaglar
bulunmaktadir (Aminoglikozitler, amoksisilin, antitiiberkiiloz ila¢lar, sefalosporinler,
makrolitler, ko-trimoksazol). Ikinci grupta ise bebekteki etkileri yeteri kadar
bilinmeyen dikkatli kullanilmasi geren antibiyotikler bulunmaktadir (Klindamisin,
penisilinler, tetrasiklinker, kloramfenikol, dapson, nitrofurantoin, mandelik asit).
Ugiincii grupta ise emziren annelere &nerilemeyecek antibiyotikler bulunur

(Kinolonlar ve metronidazol).

Emzirme doneminde bebegin antibiyotige maruz kalmasi bazi sorunlar1 da
beraberinde getirmektedir. Bunlardan biri barsak savunma mekanizmalarinda
degisiklikler olusabilme olasiligidir. Bu durum diyare ve malnutrisyonla
sonuclanabilmektedir (Mathew 2004). Ayrica ilacin doz bagimli dogrudan etkileri de
ortaya c¢ikabilir. Bebegin antibiyotige maruz kalmasinin bir baska olumsuz sonucu
ise bebekte enfeksiyon gelisirse aliman mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinda

yanlisliklar ortaya ¢ikmasidir.

Bu arasgtirmanin da konusunu olusturan sefalosporinler emziren anneler
acisindan genellikle giivenli kabul edilmektedirler. Ancak yine de dzellikle iigiincii
kusak sefalosporinler konusunda dikkatli olmakta yarar vardir. Ciinkii siit/plazma
konsantrasyonlar1 bireyler arasinda biiyiikk farkliliklar gostermektedir (Mathew

2004).
Bir ilacin etkinligini ya da verebilece§i zarar1 kestirebilmek agisindan

biyofazdaki konsantrasyonunu bilmek ©Onemli bir veridir. Bdylece hem hasta

gerekenden fazla kimyasala maruz kalmaz hem de doz ve doz araliklar1 dogru
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belirlenerek en etkin ve ucuz tedavi saglanmis olur. Bu nedenle ilaglarin kan
diizeylerinin izlenmesi giderek daha biiyiik ilgi ¢ekmeye baglamistir. Antibiyotiklerin
kan ve dokulardaki diizeylerin izlenmesini de bu kapsamda degerlendirmek gerekir.
Ancak antibiyotikler diger ilaglardan farkli olarak ¢esitli dokular1 istila eden
mikroorganizmalari yok eden ilaglardir. Bu nedenle enfeksiyon bolgesine ulagmalari
gerekir. Yapilan ¢alismalar antibiyotiklerin viicut sivi ve dokularinda dagilimin esit
olmadigina isaret etmektedir. Antibiyotiklerin serum konsantrasyonlar1 doku ya da
diger viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini tahmin etmek igin yetersiz kalmaktadir.
Akilcr tedavi ilkeleri acisindan baktigimizda sadece tedavi etkinligi degil,
toksikolojik agidan da bir antibiyotigin kan, doku ya da bu calismada oldugu gibi
siite gegcen (dolayistyla bebegin maruz kalacagi) miktarlarinin belirlenebilmesi dnem

tagimaktadir.

Yukardaki yaklasimlar cercevesinde bu ¢alismada Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Dogum kliniginde sezareyen operasyonu
geciren annelerden aliman kan ve siit orneklerinde profilaktik olarak kullanilan
sefalosporin grubu antibiyotiklerin (sefazolin, sefuroksim ve seftriakson) diizeyleri
yuksek basingli sivi kromatografisi yontemi kullanilarak saptanmaya calisilmis

siit/plazma konsantrasyonu oranlar1 hesaplanmustir.

Yiiksek basingli sivi kromatografisi pek ¢ok ilacin kan ve doku diizeylerini
izleyebilmek acisindan hizli ve duyarli bir yontemdir. Ozellikle antibiyotik miktar
tayini agisindan kullanilabilecek en uygun yontemdir. Bu amacla kullanilan diger
yontemler mikrobiyolojik yontemler ve immunoessey yontemleridir. Ancak dolayh
yontemler olduklar1 ve pek de pratik olmadiklari i¢in smirli  diizeyde

kullanilmaktadir.

Arastirmamizda Oncelikle aldigimiz kan ve siit Orneklerinde sefazolin,
sefuroksim ve seftriakson diizeylerini belirleyebilecek yiiksek basingli sivi
kromatografisi yontemleri gelistirilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrilerinde secilen

doz araliklarinda yiiksek koreleasyon elde edilmistir.

49



Belirledigimiz yontemle elde ettigimiz sonuglara gore profilaktik amagla 1g
olarak uygulanan her ii¢ antibiyotigin de kolostruma ulastig1 anlasilmustir. Ilging
olarak calisilan ii¢ antibiyotik i¢cinde yar1 dmrii en uzun olan (yaklasik 8 saat)
seftriaksonun en yiiksek anne serum konsantrasyonuna sahip oldugu halde (14,487 +
0,637 pg/ml) ilk gelen anne siitiinde en diisiik konsantrasyonda oldugu belirlenmigtir
(0,928 + 0,187 pg/ml) (Tablo 13). Bu antibiyotik i¢in siit/anne plazma
konsantrasyonu orani ise 0,077 + 0.024 olarak saptanmustir. Seftriaksonun kan
konsantrasyonu agisindan bakildiginda bu sonu¢ Yamamato ve arkadaslarinin (1988)
bulgular1 ile benzerlik gostermektedir. Kullanilan diger antibiyotikler sefazolin ve
sefuroksim ise serumda seftriaksona gore daha diisiik konsantrasyonda
bulunmalarina ragmen (sefazolin: 7,531 + 0,632 pg/ml sefuroksim: 6,493 + 0,431
pg/ml) kolostruma seftriaksondan daha yiiksek konsantrasyonda ulasmislardir
(swrastyla 1,769 + 0,210 pg/ml ve 2,246 + 0,315 pg/ml) (Tablo 13). Bu noktada
belirtmek gerekir ki calismamizda belirledigimiz sefazolinin kan konsantrasyonu
Mitchell TF ve arkadaglarinin yaptiklart bir arastirmanin sonuclariyla benzerlik

gostermektedir (Mitchell TF ve ark, 2001).

Bulgular degerlendirirken g6z 6niinde bulundurulmasi gereken noktalardan
biri de siit/plazma konsantrasyonu oraninin siitiin hacmi, pH degeri, protein ve yag
icerigi gibi faktorlerden de etkilenebilecegidir. Bu nedenle genel popiilasyonda bir
ilaca iligkin siit/plazma konsantrasyonunu kestirebilmek oldukga giictiir. Bebegin
siitle alacagi antibiyotik miktarini tahmin edebilmenin en iyi yolu anne siitiindeki
maksimum konsantrasyonu ve bebegin giinliik siit tiikketimini bilmektir. Béyle bir
degerlendirme yapildiginda kullanilan antibiyotiklerin bebek agisindan anlamli bir

risk olusturmadigi ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak bu ¢aligmada kullandigimiz yiiksek basingli sivi kromatografisi
yontemi ile sefalosporinlerin serum ve siit konsantrasyonlari izlenebilmistir.
Aldigimiz 6rneklerde bu yontemle yaptigimiz Ol¢limler her ii¢ kusaktan segtigimiz
sefalosporinin de siite ulastigin1 gostermistir. Tedavi siireclerinde ya da profilaktik

amagla antibiyotik kullaniminda ila¢ diizeylerinin izlenebilmesi 1iyi klinik
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uygulamalarin gelistirilmesine ve bdylece toksisite riskinin en aza indirilmesine

yardimci1 olacaktir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Dogum kliniginde sezareyen operasyonu gegiren annelerden alman kan ve siit
orneklerinde profilaktik olarak kullanilan sefalosporin grubu antibiyotiklerin
(sefazolin, sefuroksim ve seftriakson) diizeyleri yliksek basingli sivi kromatografisi
yontemi kullanilarak saptanmaya calisilmis siit/plazma konsantrasyonu oranlari

hesaplanmustir.

Arastirmamizda Oncelikle amacimiza uygun yiiksek Dbasingli  sivi
kromatografisi yontemleri gelistirilmistir. Daha sonra bu ydntemle kan ve siit

orneklerinde antibiyotiklerin miktar tayini yapilmistir.

Bulgularimiz = seftriaksonun en yiiksek anne serum konsantrasyonunu
sagladigi halde (14,487 + 0,637 pg/ml) kolostrumda sefazolin ve sefuroksime goreen
diisiik konsantrasyonda bulundugunu goéstermektedir. (0,928 + 0,187 pg/ml). Bu
antibiyotik i¢in siit/anne serum konsantrasyonu orani ise 0,077 + 0.024 olarak
saptanmistir. Kullanilan diger antibiyotikler sefazolin ve sefuroksim ise serumda
seftriaksona gore daha diisiik konsantrasyonda bulunmalarina ragmen (sefazolin:
7,531 £ 0,632 pg/ml sefuroksim: 6,493 + 0,431 ug/ml) kolostruma seftriaksondan
daha yiiksek konsantrasyona ulasmislardir (sirastyla 1,769 + 0,210 pg/ml ve 2,246 +
0,315 pg/ml). Bu antibiyotiklerin sirastyla siit/anne serum konsantrasyonu orani ise

0,207 + 0,08 ve 0,383 + 0,041 olarak bulunmustur.

Sonug olarak bu ¢aligmada kullandigimiz yiiksek basingli sivi kromatografisi
yontemi ile sefalosporinlerin serum ve siit konsantrasyonlar1 belirlenebilmistir. Bu
yontemle profilaktik amagla kullanilan sefazolin, sefuroksim ve seftriaksonun anne
siitine gectigi anlagilmistir. Akiler ilag kullanimi agisindan ilag diizeylerinin

izlenebilmesi iyi klinik uygulamalarin gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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