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KALP CERRAHISINDE INFEKSIYON
PROFILAKSISINDE SEFTRIAKSONUN
DOKU VE SERUMDA MIKTAR TAYINI

Enver Tali CETINY, E.Ergin ERENZ, Nihal OZDEMIR?, Selim BADUR!,
Atilla KAYAHAN?, Azmi OZLER?, Serap AYKUT?

OZET

Agk kalp ameliyatt uygulanan 17 hastaya ameliyattan 8-12 saat dnce
intramiiskiiler ve ameliyat esnasmnda infiizyon yoluyla birer gram seftriakson
verilmis, ameliyat strasinda alinan kalp dokusu, perikart ve serum 6rnekle-
rinde seftriakson diizeyleri tayin edilmistir: Kapalt kalp ameliyati uygulanan
yedi hastaya ameliyattan 8-12 saat once intramuskiler olarak seftriakson
verilmis, hastalarin kalp dokusunda ve serumlanindaki seftriakson diizeyleri
belirlenmistir. Orneklerdeki antibiyotik diizeyleri kuyu difizyon yontemi
ile Bacillus subtilis ATCC 6633 susu kullanilarak ve standartla kargilagtirmak
suretiyle saptanmistir,

Calismada antibiyotigin dokudaki diizeyleri 5.7- 60 4 pg/g, kandak
diizeyleri 12.8-85.6 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu hastalar ameliyattan
sonraki 10 giin stiresince gozlem altinda tutulmusg ve hichirinde ateg ya da
infeksiyona iligkin bir belirti olugmarmstir,

Saptanan bu degerler seftriaksonun birgok bakteri icin bilinen MIC'un-
dan yiiksek oldugundan, kalp cerrahisi infeksiyon profilaksisinde seftriak-
sonun bagartyla kullanilabilecegi anlagilmugtir.

SUMMARY

Determination of tissue and serum levels of ceftriaxone used for preope-
rative prophylaxis in cardiac surgery.

This study was designed to determine the serum and tissue levels of
ceftriaxone used for preoperative prophylaxis in cardiac'surgery. One g of
ceftriaxone was injected intramuscularly to 17 patients 8-12 hours before the
open heart surgery. The administration of the antibiotic was continued by
intravenous perfusion during the operation in a dose of 1 g. One g of
ceftriaxone was injected intramuscularly 8-12 hours before the operation to
another group of seven patients. Ceftriaxone concentrations in serum and
tissue samples collected before and during the operation were determined
by agar well diffusion method using Bacillus subtilis A\TCC 6633 as the test
organism. The antibiotic concentration in the tissues, ranged between 5.7
and 604 yg/g  and serum levels were between 12.8 and 85.6 ug/ml.

Since these concentrations were higher than the MIC of the drug for most
of the bacteria, it was concluded that ceftriaxone could be used as a
prophylactic agent in cardiac surgery.
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“GIRIS
Son yillarda antimikrobiyal kemoterapide en biiyiik gelismeler sefalos-
porin grubu antibiyotiklerin kullanimi olmugtur. Sefalosporin ¢ekirdeginin
van zincirlerinde degisiklikler yapmak suretiyle, etki spektrumu genis, beta-
laktamazlara direncli veni beta-laktam antibiyotikler tedavi alanina
sokulmustur. .

Seftriakson (ceftriaxone) igiinci kusak sefalosporinler grubundan
yeni, yan sentetik, parenteral kullanilan bir antibiyotiktir. Uzun yarilanma
stiresi (8 saat), bakteri beta-faktamazlarina dayanikliligs, plazmada kolayca
erisilen konsantrasyonlarda bir¢cok mikroorganizma tiirtine etkili olmast ve
genis spektrumu seftriaksonun dnceki kugak sefalosporinlerinden énemli
usttnliakleridir. '

in vitro ve in vivo aktivitesi (2,3,7,9), farmakokinetigi (14, 15), klinik
etkinligi (6, 11) daha 6nce aynintilt olarak incelenen sefiriaksonun profilak-
tik olarak kullanimini incelemek amaciyla bu caltsma yapilmustar.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Istanbul Haydarpasa Gogiis Cetrahisi Merkezinde konjenital
kalp defekti ve/veya romatizmal kalp hastaliginin neden oldugu valviilopati-
lerin kapali veya agik kalp cerrahisi ile tedavisi yapilan 24 hastada yapiimistir.

17 hastaya agik kalp ameliyati uygulamasindan 8-12 saat énce intra-
miuskiler yolla, ameliyat sirasinda enfiizyon yoluyla birer gram seftriakson
verilmig; ameliyattan 6nce ve ameliyatin bitiminde kan, ameliyat sirasinda
da atrium ve perikard doku drnekleri alinmugtir. Yedi hastaya kapali kalp
ameliyati uygulamasindan 8-12 saat 6nce bir gram sefiriakson intramiis-
kileryollaverilmis, ameliyattan énce kan, ameliyat sirasinda perikard doku
ornekleri alinmistir,

Doku ornekleri tampon ¢ozelti ile yikanarak kanindan kurtarildikean
sonra tartilmus, cok kiigtik parcalara kesilip tampon ¢ézeltinin uygun miktar
ile bir tipte vortekste karigtirnlmigtir (8).

Kan ornekderi santrififjde cevrilerek serumlart ayrdmug, serumlar sigir
albiimininin % 7 lik ¢tzeltisi ile uygun miktarda seyreltilmistir (8).

Dokuve serumlardaki antibiyotik miktari standart bakteri olarak Bacillus
subtilis ATCC 6633, besiyeri olarak da Bacto Antibiotic Medium 1 (Difco)
kullanilarak, jelozda kuyu difiizyon metodu ile tayin edilmistir. Deneyde
standart egrinin ¢izimi i¢in aktivitesi 926.2 yg/mg olan seftriakson (Roche)
kullandmstir, Doku i¢in standart egri ¢iziminde kullanilan antibiyotik
cozeltileri tampon ¢ozelti ile; serum Ornekleri icin standart egri ciziminde
kullanilan antibiyotik ¢ozeltiler sigir albuimininin % 7 lik cozeltisi ile -
“hazirlanmigtir.

Doku ¢rneklerinin yikanmasinda, antibiyotigin dokulardan ekstraksiyo-
nunda, sigur albumini ¢ozeltisinin hazirfanmasinda, doku icin standart egri
¢iziminde kullanilan antibiyotik ¢ozeltilerinin hazitlanmasmnda pH 8 fosfat
tamponu kullanilmistir, '




BULGULAR
24 hastanin serum ve dokularindaki antibiyotik diizeyleri Tablo 1 de

gosterilmistir.

Tablo 1, Seftriaksonun serum ve dokulardaki dizeyleri. )

Hasta Serumdaki diizeyleri (gg/mi) Dokulardaki dizeyleri (ug/g)
No 1. kan 2. kan 3. kan Atrium Perikard
1 245 489 290 972 8.2
2 208 42 22 26.2 238
3 18.2 55.2 : 11.6 19.8
4 21.6 63 359 248 28.2
5 244 62.4 204 194 46.1
6 44.6 66.3 13 10.6 14.1

7 31.2 67.9 26.3 386 284
8 30.6 79.3 23 '

9 447 61.3 27.7

10" 348 28.1
1* 12.8 135
12 30.6 6.9
13* 26.2 67
14 442 69 15 265
15 269 616 229 ) 23.3
16 14 83.2 5.7 35.2
17 314 63.2 25.3 283
18 392 68.8 . 277 31.2
19* 39.2 15.3
20 14,1 85.6 271 20.1
21 215 844 52.9 604
22 31.7 68.8 475 19.9
23k 419 265
24% 389 _ 73

k. Kapals kalp ameliyat1 uygulanan hastalar

1. kan: Antibiyotigin veritisinden 8-12 saat sonra
2. kan: Ameliyatin bitiminde

3. kan: Ameliyattan 24 saat sonra ahnmmstir,

Tabloda gorildigi gibi 1 g seftriaksonun intramiiskiiler verilisinden
8-12 saat sonra serumlaki antibiyotik diizeyi 12.8-44.7 yug/ml (ortalama 29.5
pg/ml) olarak saptanmustir. Agtk kalp ameliyati uygulanan hastalara ayrica
ameliyat sirasinda pompa kanuna 1 g seftriakson verilmis ve ameliyatin
sonunda serumdaki antibiyotik dizeyleri 42-85.6 pg/ml (ortalama 66.5
pg/ml) olarak saptanmustie. Bu hastalarin altisindan ameliyattan 24 saat
sonra kan alinmug ve serumda antibiyotik diizeyleri 13-35.9 ug/ml (ortalama
24.6 pg/ml) bulunmusgtur.

24 hastaya ait toplam 40 doku drnegi 1ncelenm1§, antibiyotik konsantras-
yonlart 5.7-60.4 ug/g (ortalama 23.3 ug/g) olarak belirlenmistir.




TARTISMA

Seftriakson beta-laktamaz olusturan ve olusturmayan bakterilerin genis
bir grubuna etkili parenteral bir sefalosporindir. Uzun yan émrii nedeniyle
profilaktik olarak etkili olabilecegi dtstnilmus, ¢alismamizda bu amacla
kullanims incelenmistir, '

Seftriaksonun metisiline duyarl: stafilokoklar, streptokoklar, Neisseria
ttrleri, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsi-
ella Eurleri Salmonella ve Shigella tirleri, Enterobacter tirleri gibi Gram
pozitifve Gram negatif patojenlere etkili oldugu in vitro deneylerle gosteril-
mistir (10,12,13). Farelerde enterobakterilerin ve Streptococcus faecalis
di%mdakl Gram pozitif koklarin etken oldugu deneysel infeksiyonlarda,
H.influenzae, Neisseria gonorrboeae, Neisseria meningitidis infeksiyonla-
rinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (2,4).

Cadoz ve ark (5) yaslart 4 giin-30 yas arasinda degisen menenjitli 24
hastanin 14'tnt ginde 15-200 mg/kg seftriakson ile tedavi ettiklerini,
serumda en yuksek konsantrasyonun siringadan 2 saat sonra elde ed1ld1g1m
(ortalama 72.7215.3 ug/ml), antibiyotigin serumdaki konsantrasyonunun
12 saat sonra dahi yuksek oldugunu (11.229.2 pg/ml) bildirmislerdir.
Keller (11) 15 hastada alt solunum sistemi infeksiyonunu bir hafta icinde
toplam 7-10.5 g intravenoz seftriakson ile basariyla tedavi ettigini
bildirmistir.

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLSYin (1),
Gram negatif comaklarin seftriaksona duyarhgi icin kabul ettigi MIC sinirt
=8 ug/ml’dir. Ayrica ¢esitli arastinicilar (2,3,7,9) seftriaksonun bircok bak-
rilere karsi minimal inhibitor konsantrasyonunun 8 ug/ml'den ¢ok daha
disiik oldugunu bildirmislerdir. Biitin bu aragtirmalara dayanarak ameliyat
sirasinda hastalarin kan ve dokularinda bulunan antibiyotik diizeylerinin
bakterilere etkili oldugunu, profilaksi saglayabilecegini séyleyebiliriz, 10
giin siire ile hastanede gozlenen hastalarda herhangi bir infeksiyon belirti-
sinin gorilmemesi de bu diistincemizi dogrulamaktadir.

Kapah ve agtk kalp cerrahisinde profilaksi amactyla amelivattan 8-12 saat
once im. ve ameliyat sirasinda i.v. olarak birer gram seftriakson kullanilma-
sunin uygun oldugu sonucuna varilmastir.
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